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IRR  Incidence rate ratio 
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1.1. Conceptos generales 
Según las guías de la Sociedad Europea de Cardiología sobre el diagnóstico y 
tratamiento de insuficiencia cardiaca (IC) más recientes, la IC es un síndrome clínico 
caracterizado por síntomas típicos (disnea, edema en los tobillos y fatiga muscular) que 
podrían estar acompañados de signos (elevada presión venosa yugular, crepitantes 
pulmonares y edemas periféricos), causados por una anormalidad estructural y/o 
funcional y que se acompañan de una reducción del gasto cardiaco y/o de altas 
presiones intracardiacas en reposo o durante el esfuerzo (1).  
1.2. Epidemiología 
La IC es un problema sanitario grave asociado a altas cifras de mortalidad y a 
hospitalizaciones frecuentes (2). La prevalencia de esta enfermedad se encuentra en 
constante aumento, aproximadamente un 1-2 % de la población adulta en los países 
industrializados desarrolla IC, hasta llegar a alcanzar cifras de más de un 10% en 
sujetos mayores a 70 años (1). Debido a la alta prevalencia y al alto riesgo de 
complicaciones agudas y crónicas que conlleva, la IC ha pasado a considerarse como 
una de las enfermedades con mayor impacto socio-sanitario en el mundo occidental 
(2). 
En general, el manejo de la IC consume el 1-2% del gasto sanitario de los países 
europeos, del que un 75% aproximadamente corresponde a gastos de hospitalización 
(3). 
En Estados Unidos, la IC afecta a un total de 5,7 millones de personas, hasta 
llegar a los 26 millones a nivel mundial (4). Este hecho puede atribuirse, en parte, al 
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aumento de la esperanza de vida de la población y a los avances en el tratamiento de 
la cardiopatía isquémica e hipertensión arterial (5). La prevalencia de la IC entre la 
población de 45 a 55 es del 1,3%, del 5,5% entre los que tienen 55 y 64 años, del 8% 
entre los 65 y los 74 años, y del 16% en los pacientes de más de 75 años (6). Según 
datos del estudio Price (7), en nuestro país, la prevalencia de la IC se sitúa en el 6,8% 
de la población general, con cifras similares en ambos sexos y con un aumento 
asociado a la edad.  
A pesar de la mejoría en la supervivencia asociada a la IC durante los últimos 30 
años, los datos epidemiológicos europeos más recientes aún reflejan una alta tasa de 
mortalidad a un año en pacientes hospitalizados por IC (en torno al 20%) y también en 
los estables/ambulatorios (en torno al 10%). Con respecto a las tasas de nuevas 
hospitalizaciones, las cifras son incluso más elevadas, del 44% en pacientes 
hospitalizados y del 32% en pacientes estables/ambulatorios (1).  
1.3. Fisiopatología de la IC 
1.3.1. Generalidades 
La IC es un desorden progresivo iniciado tras un episodio índice impetuoso (por 
ejemplo, el infarto de miocardio), gradual o insidioso (por ejemplo, cambios 
hemodinámicos por presión o la sobrecarga de volumen) o de origen hereditario (8).  
Generalmente, la aparición de los síntomas sucede tras un periodo de tiempo 
inespecífico que puede durar desde meses hasta años, posiblemente, por la activación 
de una serie de mecanismos compensatorios que mantienen la función cardiaca 
dentro de un rango fisiológico/homeostático para conservar la capacidad funcional. 
Este proceso compensatorio consiste en la activación de los sistemas 
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neurohormonales (sistema renina-angiotensina-aldosterona), adrenérgico, e 
inflamatorio (aumento de citoquinas plasmáticas). Simultáneamente, se activa la 
liberación de moléculas vasodilatadoras para compensar la vasoconstricción vascular 
periférica excesiva (péptidos natriuréticos, prostaglandinas (PGE2 y PGI2)) y óxido 
nítrico) (8).  
El conjunto de cambios adaptativos dentro del miocardio se denomina 
colectivamente remodelado cardiaco. No obstante, el concepto general, es que la 
expresión sostenida de estas moléculas biológicamente activas contribuye a la 
progresión de la IC en virtud de los efectos nocivos que ejercen sobre el corazón y la 
circulación a largo plazo (8).  
En la figura 1 se detallan los principales mecanismos fisiopatológicos implicados 
en la IC. 
 
 




1.3.2. Factores fisiopatológicos implicados en la progresión de la enfermedad  
1.3.2.1. Sobrecarga, adaptación hemodinámica y remodelado patológico 
La explicación hemodinámica más clásica y sencilla sobre la IC, propone que el 
déficit miocárdico inicial produce una disminución de la fracción de eyección que se 
resuelve con un aumento de la contracción auricular para aprovechar la reserva 
cardiaca. Esta situación compensatoria mantenida produce cambios en la forma y 
función del ventrículo izquierdo, conocidos como remodelado ventricular. Cuando se 
alcanza esta situación, la conducción eléctrica y la función ventricular favorecen el 
desarrollo de la IC (8).  
La sobrecarga del ventrículo derecho dificulta a su vez el llenado del ventrículo 
izquierdo y, como consecuencia, favorece la disminución del gasto cardiaco, la 
reducción de la perfusión tisular e hipoxemia (9) (Figura 2).  
 
Figura 2: Alteraciones hemodinámicas implicadas en la disfunción del ventrículo derecho. 
1.3.2.2. Sistema nervioso simpático, y sistema neurohormonal  
La liberación de noradrenalina, secundaria a la activación del sistema nervioso 













vasoconstricción (8). El principal estímulo neurohormonal para la activación de este 
sistema es la hipoperfusión renal, que aumenta la liberación de renina y la 
concentración de angiotensina II, y que a su vez favorece vasoconstricción de las 
arteriolas renales eferentes y la liberación de aldosterona. El resultado final de este 
proceso es el aumento de la retención hidrosalina. Cuando este mecanismo se 
mantiene en el tiempo, se produce remodelado vascular y ventricular, disfunción 
miocárdica/vascular y consecuencias clínicas deletéreas (10). 
1.3.2.3. Congestión sistémica 
La congestión sistémica implica un aumento de la presión venosa central (PVC) 
y un aumento del volumen circulante, principalmente a nivel de la circulación venosa 
esplácnica (9). La presencia de signos y síntomas como disnea, ortopnea, edemas, 
ingurgitación yugular, ascitis, hepatomegalia o crepitantes pulmonares durante un 
episodio de IC aguda, indica congestión (10). Hasta la fecha, no se conoce ninguna 
herramienta útil y precisa que permita medir la congestión de forma aislada. Para 
cuantificarla, se suele recurrir a la caracterización de síntomas y signos (edemas, ascitis 
o la ingurgitación yugular) en combinación con parámetros ecocardiográficos (Fracción 
de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI), medición del diámetro y colapso de la vena 
cava inferior o la estimación de la presión sistólica de la arteria pulmonar (PAPS) (10). 
En los últimos años, se ha dado a conocer un biomarcador muy prometedor en este 
ámbito que funciona como subrogado de sobrecarga hídrica en la IC, el antígeno 
carbohidrato 125 (CA125). Esta glicoproteína suele encontrase elevada en un alto 
porcentaje de pacientes agudos descompensados (11). Su cualidad más destacable es 
que mantiene una relación directa con la severidad de la enfermedad y los eventos 
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clínicos (12). Además, también ha demostrado una correlación con la mortalidad de 
forma independiente (13). 
 La congestión venosa ha sido clásicamente definida como un “epifenómeno” 
relacionado con la severidad de la IC, sin embargo, en los últimos años es abundante la 
información que respalda una posible asociación causal entre la severidad de la 
congestión y la progresión de la enfermedad. Según este anterior postulado, a mayor 
severidad en la congestión sistémica, mayor predisposición a la isquemia 
subendocárdica, mayor dilatación ventricular y mayor insuficiencia mitral, mayor 
deterioro del filtrado glomerular por congestión venosa renal y mayor inflamación 
sistémica por la posible translocación de bacterias o sus productos desde el tubo 
digestivo (14-16). 
1.3.2.4. Respuesta inflamatoria sistémica en la IC 
Paradójicamente, la activación de la respuesta inflamatoria pretende 
proporcionar protección, sin embargo, puede provocar mayor daño que la protección 
prestada cuando escapa al control y los mecanismos reguladores se ven sobrepasados. 
La caracterización de la respuesta inmune dentro de este complejo proceso 
fisiopatológico podría categorizarse por el uso de biomarcadores. 
Biomarcadores inflamatorios en la IC: 
Diversos estudios han puesto de manifiesto la presencia de una activación 
inmunológica e inflamación persistente en la IC (17), y, aunque puede ser un factor 
fisiopatológico que contribuye en la progresión de la enfermedad, su papel no está 
“confirmado” como en el caso de la respuesta neurohumoral (8). No existe un 
consenso claro en la literatura científica acerca de qué mediadores inflamatorios son 
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los biomarcadores mejor caracterizados y por tanto, los recomendados para seguir el 
curso del proceso inflamatorio en la IC. De entre el amplio rango de moléculas 
disponibles, las más estudiados son: las citoquinas pro-inflamatorias, las citoquinas 
anti-inflamatorias, los receptores solubles de citoquinas pro-inflamatorias, las 
moléculas de adhesión celular, el recuento linfocitario, la proteína C reactiva (PCR), el 
ST2, la endoxotina o lipopolisacáridos (LPS) y la procalcitonina (PCT). 
 Moléculas de adhesión celular 
Estas moléculas se expresan en el endotelio de vasos sanguíneos, en plaquetas 
y leucocitos. Son fuertemente inducidas por las citoquinas pro-inflamatorias para 
potenciar la migración de células inmunes desde la circulación a los tejidos. La 
concentración en sangre de ciertas moléculas de esta familia (E-selectina, P-selectina, 
moléculas de adhesión intracelular -1 (ICAM-1)  y moléculas de adhesión celular 
vascular-1 (VCAM-1)), se relacionó con la severidad de la IC crónica (18-20). Se observó 
un aumento de la proporción de estas moléculas en sangre en situaciones clínicas más 
deficientes, y un descenso con la mejoría de los síntomas y el tratamiento (18-20). 
 PCR 
La PCR es un reactante de fase aguda segregado por los hepatocitos 
estimulados por las citoquinas pro-inflamatorias durante episodios agudos, 
principalmente por la interleuquina-6 (IL-6). En pacientes con IC, un aumento de la 
concentración sérica de este biomacador durante un periodo de estabilidad de la 
enfermedad fue indicativo de empeoramiento del status del paciente (21). Funciona 
además como predictor independiente de hospitalización por descompensación de IC y 
de mortalidad (21, 22).  
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 Recuento linfoncitario 
Un recuento bajo de linfocitos se aúna con peor pronóstico en los pacientes 
con IC. Levy et al. (23) encontraron una asociación inversa con la mortalidad a partir de 
un modelo de predicción de supervivencia a 1, 2 y 3 años en pacientes con IC. 
Simultáneamente, el grupo de Rudiger et al. (24) hallaron que un recuento bajo de 
linfocitos se correlacionaba con mayor mortalidad a un año. De esa misma manera, 
años más tarde, Núñez et al. (25) establecieron una relación inversa entre el recuento 
linfocitario y la mortalidad tras un año de seguimiento en pacientes ingresados por IC 
aguda, describiendo así su utilidad como variable capaz de predecir el pronóstico 
adverso. 
 ST2 
ST2 es un miembro de la familia de la interleuquina-1 (IL-1). Se expresa en 
fibroblastos y cardiomiocitos en respuesta al estrés mecánico (26). Puede expresarse 
en su forma transmembrana (ST2L) o puede expresarse como receptor soluble 
circulante (sST2). Los dos formatos se unen a la interleuquina-33 (IL-33) liberada en 
respuesta al estrés mecánico, desencadenando diferentes efectos. Cuando IL-33 se 
une a ST2L, promueve la señalización que protege contra la fibrosis y la hipertrofia, 
pero cuando sST2 se une a IL-33, impide la señalización previa, de tal forma que 
provoca fibrosis e hipertrofia (26). Generalmente, cuando se habla de ST2 se trata de 
sST2, la forma soluble del receptor.  
Adicionalmente, se ha visto que sST2 puede estar influenciado por la activación 
inflamatoria.  Según algunos autores, podría ser el predictor de riesgo de mortalidad 
más potente en la IC (27, 28). 
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En el estudio PRIDE, los valores de sST2 se mostraron significativamente más 
elevados en los pacientes con IC y el riesgo de muerte se correlacionó positivamente 
con los niveles de sST2 (29). Una serie de trabajos recientes encontraron resultados 
similares, donde se ve reflejado el valor pronóstico de sST2 en pacientes con IC (30-
33). 
 Endotoxina/LPS 
Existe cierta controversia en la utilidad de este biomarcador, pues pese a 
haberse visto acrecentados los niveles medios de LPS en los pacientes con IC  (34, 35), 
no ha conseguido establecerse como biomarcador inflamatorio en este perfil de 
pacientes (36).  
La mayoría de los efectos de la endotoxina en el organismo son secundarios a la 
producción de citoquinas, la unión de la endotoxina a los receptores CD14 de las 
células inmunocompetentes inicia vías de señalización intracelulares que resultan en la 
activación de cascadas inflamatorias que participan en la eliminación de 
microorganismos invasores (37). En efecto, el complejo endotoxina-CD14 se ha 
descrito como el desencadenante más potente para la liberación del factor de necrosis 
tumoral-α (TNF-α), marcador inflamatorio que generalmente se encuentra elevado en 
pacientes con IC (38, 39). En estudios experimentales, la administración de dosis bajas 
de LPS, indujo un incremento de citoquinas en plasma de 2 a 10 veces, niveles 
similares a los descritos en condiciones de síndromes inflamatorios crónicos (40). 
 PCT 
Bioquímicamente, es la prohormona de la hormona calcitonina y se libera por 
las células C del tiroides. Su función biológica e inducción son diferentes a las de la 
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calcitonina. En estados infecciosos, responde ante toxinas microbianas y mediadores 
proinflamatorios y es sintetizada en adipocitos y células parenquimatosas (41, 42). 
Estos tejidos carecen de gránulos secretores, por lo que dan lugar a una liberación de 
PCT de forma constitutiva (42). 
La PCT, se ha descrito como el biomarcador más prometedor en la detección de 
infecciones bacterianas (43). La evolución de la concentración PCT en sangre se 
correlaciona con el estado de la enfermedad, obteniendo valores más elevados en 
situaciones más graves (41). En la actualidad, se utiliza para el diagnóstico diferencial 
en casos de infección bacteriana (44). En la tabla 1 se indican las concentraciones de 
PCT y el riesgo asociado de presentar infección bacteriana. 
 
Concentración de PCT (µg/L) y riesgo de infección bacteriana: 
< 0,5 - No existe riesgo de bacteriemia. 
0,5 -2 - Baja probabilidad de infección 
2 - 10 - Alta probabilidad de sepsis 
> 10 - Sepsis bacteriana severa o shock séptico 
 
Tabla 1. Concentraciones de procalcitonina y diagnóstico de sepsis bacteriana. 
 
Los niveles normales de PCT se encuentran en torno a 0,033 ± 0,003 ng/ml (45).  
En el contexto de la IC, destaca el trabajo de Maisel et al. (46), estos 
investigadores aislaron mayores concentraciones de PCT en los pacientes con IC 
respecto a los controles sanos. A su vez, el subgrupo de pacientes con IC e infección 
bacteriana concomitante mostró las concentraciones de PCT  más elevadas. En otro 
estudio reciente, la mediana (rango intercuartil (IQR)) de concentración de PCT en una 
cohorte de 264 pacientes ingresados por IC aguda fue de 0,06 ng/mL (0,04-0,10), 
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dando soporte a la anterior premisa (47). En este sentido, diferentes autores 
sugirieron una liberación desde el hígado y células mononucleares de sangre periférica 
mediada por citoquinas proinflamatorias y endotoxinas provenientes del intestino 
congestionado (38, 48). De acuerdo con estos postulados, se examinaron los 
principales determinantes de la concentración de PCT y fueron los subrogados del 
deterioro de la función renal (una baja tasa de filtrado glomerular), la sobrecarga de 
líquidos (sodio, gamma-glutamil transpeptidasa (GGT) y baja tasa de filtración 
glomerular) y la inflamación (leucocitos, bajo recuento linfocitario, la proteína C-
reactiva, HDL bajo, y endotoxina) (49). 
 Citoquinas pro-inflamatorias: TNF-α, IL-6 e IL-1β 
Las citoquinas ejercen su efecto biológico al unirse a sus receptores situados en 
las membranas celulares. Estos receptores pueden mantenerse clavados a la 
membrana o pueden desprender su parte soluble al espacio extracelular y/o a la 
circulación general. Se liberarán en respuesta a la exposición de citoquinas 
inflamatorias, estrés mecánico o por el LPS bacteriano (39). El biomarcador más 
estudiado en sujetos con IC es TNF-α: aumenta sus niveles en sangre durante episodios 
de descompensación, se ha asociado a una peor clase funcional y funciona como 
predictor independiente de mortalidad cardiaca y no cardiaca en pacientes con IC 
crónica (50, 51). A su vez, la fracción soluble de este biomarcador ha resultado ser aún 
más precisa como predictor de mortalidad por IC (52). Así mismo, otros miembros de 
la familia de las interleuquinas  pro-inflamatorias, como la interleuquina 1-beta (IL-1b) 
y la IL-6, presentaron características similares en los pacientes con IC (53, 54). Sin 
embargo, hasta el momento, no existe un potencial uso de estas moléculas como 
biomarcadores de enfermedad en la IC. El tratamiento con fármacos antiinflamatorios 
30 
 
en estos pacientes no fue satisfactorio, lo que probablemente implique la participación 
de múltiples vías y mecanismos (55, 56).  
El origen de la activación de las citoquinas en la IC continúa siendo 
desconocido. Las citoquinas pro-inflamatorias pueden ser secretadas por las células 
mononucleares, por tejidos periféricos en situación de hipoxia o incluso por el 
miocardio dañado (57). Existen fundamentalmente dos hipótesis que pretenden 
explicar el vínculo existente entre la actividad neurohumoral e inflamación: la 
“hipótesis de las citoquinas” y la “hipótesis de la translocación bacteriana”. La 
“hipótesis de las citoquinas”, propone que los miocitos son capaces de sintetizar y 
secretar citoquinas pro-inflamatorias, principalmente TNF-α, en respuesta a varios 
inductores de tipo mecánico, como sobrecargas volumétricas o de presión (57). Por 
otro lado, la “hipótesis de la translocación bacteriana” defiende como factor principal 
de activación del sistema inmune, el paso de bacterias o fragmentos de las mismas 
(conocidos como endotoxinas) desde el intestino a la circulación general por un 
incremento del edema de la pared del intestino sumado a la hipoxia por hipoperfusión 
(57).  
1.4. El papel del intestino en la IC 
1.4.1. Generalidades 
Históricamente, quitando de limitadas excepciones, el sistema gastrointestinal 
ha recibido poca atención dentro del contexto de la enfermedad cardiaca a pesar de 
contener la circulación regional más grande nacida de la aorta, la circulación esplácnica 
(58). La circulación esplácnica recibe alrededor de una cuarta parte del gasto cardiaco, 
convirtiéndola en el reservorio de sangre más extenso, irriga la porción abdominal del 
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tubo digestivo, el bazo, el páncreas y el hígado (58). La siguiente figura resume la 
anatomía vascular del tracto gastrointestinal (Figura 3). 
 
 
Figura 3: Anatomía vascular del tracto gastrointestinal.  
Adaptado de Montro et al.(59)  
 
Las venas esplácnicas están dotadas de un gran número de receptores α-1 y α-
2, y como consecuencia, son muy sensibles a la respuesta del sistema nervioso 
simpático (60).  
Dentro del sistema gastrointestinal, el intestino es el órgano más vascularizado. 
Destaca su gran extensión, alcanza alrededor de unos 100 m2, lo que le permite recibir 
más de la mitad del flujo sanguíneo intestinal. La mucosa intestinal es el área 
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metabólica activa del intestino. Está formada por vellosidades y microvellosidades 
(61). 
Las citoquinas inflamatorias, algunos factores físicos como el estrés osmótico, 
la congestión, la malnutrición y un sobrecrecimiento de bacterias pueden alterar la 
permeabilidad de las uniones estrechas de las células epiteliales de la mucosa, 
permitiendo el paso de moléculas y la translocación de bacterias y sus productos 
(endotoxina) (61).  
 
 
Figura 4: Barrera epitelial de la mucosa intestinal: rutas de transporte no mediado.  
Adaptado de Krack et al. (61). 
 
1.4.2. Hipótesis de la translocación bacteriana 
Desde un punto de vista teórico las alteraciones hemodinámicas presentes en 
la IC pueden producir alteraciones en la morfología y función del tubo digestivo. La 
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hipoperfusión y la congestión venosa han emergido como los mecanismos 
fisiopatológicos responsables (58).  
Los capilares, arteriolas y vénulas de la microcirculación intestinal se organizan 
de forma que las vellosidades intestinales permiten la creación de un gradiente de 
concentración intersticial, siendo la parte externa la zona que alcanza mayor 
osmolaridad (9).  
 
 
Figura 5: Microcirculación intestinal.  
Adaptado de Verbrugge et al. (9). 
 
Este sistema de microcirculación es particularmente susceptible a la hipoxia. 
Una baja perfusión por bajo gasto cardiaco o un aumento de la presión venosa central 
por congestión sistémica, aumenta el riesgo de isquemia intestinal (9). La combinación 
de la anoxia y la sobreproducción de bacterias gram-negativas, residentes habituales 
del intestino, provoca un aumento de la permeabilidad y favorece el transporte 
paracelular de la pared intestinal (62). La presencia de isquemia en estos pacientes se 
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estudió a partir una serie de marcadores subrogados como la disminución del pH de la 
mucosa o una disminución del transporte pasivo de D-xilosa mediado por 
trasportadores (63, 64).  
 
 
Figura 6: Microcirculación esplácnica bajo flujo sanguíneo.  
Adaptado de Verbrugge et al. (9). 
 
El acúmulo de productos bacterianos en el torrente circulatorio podría explicar 
el incremento característico de biomarcadores inflamatorios como TNF-α, IL-6 y PCR, 
en los pacientes con IC durante episodios agudos (65).  
El origen de esta hipótesis surgió durante los últimos años del pasado siglo, 
cuando el grupo de Anker et al. propusieron que la congestión intestinal por 
sobrecarga hídrica y/o una posible isquemia por hipoperfusión, favorecería el paso de 






Figura  7: Mecanismo de liberación de citoquinas pro-inflamatorias por el lipopolisacárido 
bacteriano. 
 Adaptado de Anker et al. (57). 
 
La génesis de esta teoría surgió del hallazgo de niveles elevados del receptor 
soluble CD14 y otros marcadores de inflamación en pacientes con IC y evidencia de 
congestión sistémica en mayor presencia que en controles o pacientes con IC estable 
sin signos de congestión (66). Dos años más tarde, un estudio de cohortes daba 
soporte a esta hipótesis al concluir que los niveles de LPS, TNF-α y CD14 se 
encontraban elevados en los pacientes con edemas periféricos y que, estos mismos 
niveles, decrecían al administrar tratamiento diurético (34). Investigadores de este 
grupo, años más tarde, encontraron que el incremento característico del LPS en estos 
pacientes se localizaba preferentemente en la vena hepática (35), hecho que sugirió 
que el origen de la elevada actividad inflamatoria en la IC podía provenir del tracto 
intestinal. En esta misma línea, el grupo de Conrad et al. (67) mostró que la 
descontaminación intestinal selectiva podía atenuar el acúmulo de endotoxinas y a su 
vez la expresión de monocitos CD14 y citoquinas en pacientes con IC. 
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En los últimos años, se ha mantenido latente el marcado interés por la conexión 
fisiopatológica y clínica entre intestino y corazón destacando la aparición de nuevas 
publicaciones, resumimos a continuación algunos de los resultados obtenidos:  
a) En un estudio de 22 pacientes con IC crónica y 22 sujetos sanos se calculó el 
grosor de la pared intestinal siendo mayor en el grupo con IC crónica. Los 
porcentajes de permeabilidad intestinal del grupo con IC superaron a los del 
grupo control en un 35% en el intestino delgado y en un 21% en el intestino 
grueso. Por último, la concentración de bacterias adheridas a la mucosa 
intestinal también fue mayor en el grupo con IC crónica (68). 
b) Se estimó la concentración de ácido desoxirribonucleico (DNA) extracelular 
circulante en 80 pacientes con enfermedad cardiovascular (ECV) y 40 
controles sanos en un estudio del grupo de Dinakaran V. Se aisló una mayor 
proporción de DNA extracelular en los pacientes con ECV asociado a un 
aumento de DNA de origen bacteriano y vírico (1925,64 ng/ml; IQR = 391,83-
5395,92) en comparación con el grupo control (37,85 ng/ml; IQR = 32,80-
69,38). A su vez, las bacterias aisladas en el grupo con ECV fueron de grupos 
más diversos (69). 
c) El flujo intestinal de pacientes con IC (n=65) fue un 30 - 40% menor al de un 
grupo de sujetos sanos (n=25). La reducción del flujo se asoció a un aumento 
del crecimiento de bacterias y a la presencia de síntomas intestinales, de 
forma más señalada en pacientes en estados más avanzados de IC (70). 
d) En 60 pacientes con IC crónica y 20 controles sanos, se analizó la presencia de 
bacterias y hongos (especies de Candida) en heces, la permeabilidad 
intestinal, la presión arterial diastólica (PAD) y la presencia de enfermedad 
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inflamatoria sistémica (concentraciones plasmáticas de PCR). En comparación 
con el grupo control, la población de estudio presentó mayor proporción de 
bacterias patógenas y de hongos en heces. La permeabilidad intestinal, la 
PAD y la inflamación, también alcanzaron cifras mayores en los pacientes con 
IC (71).   
1.4.3. Microbiota intestinal 
Existen alrededor de 1014 organismos bacterianos de más de 2000 especies 
diferentes dentro del cuerpo humano, y la mayor parte de ellos, habita en el intestino 
(65). La composición filogenética de las comunidades bacterianas evoluciona hacia una 
configuración de tipo adulto durante los primeros años de vida, se ve influenciada en 
gran medida por el estilo de vida y/o la exposición ambiental más que por factores 
genéticos heredados (72). Estos microorganismos juegan un importante papel dentro 
del funcionamiento del organismo: participan en la protección a la exposición 
ambiental, la digestión y la absorción de nutrientes (73). Por ejemplo, la microbiota 
intestinal regula el desarrollo y función de las barreras de la mucosa, controla la 
absorción y metabolismo de los nutrientes, participa en la maduración de los tejidos 
inmunológicos y previene la propagación de microorganismos patógenos (74).  
En condiciones fisiológicas, la composición cuantitativa y cualitativa de la 
comunidad bacteriana es diferente a lo largo del tracto gastrointestinal. En la tabla 2 



















































Tabla 2. Concentración de bacterias en el tracto gastrointestinal (bacteria/mL). 
En cuanto a las diferencias cualitativas, el duodeno y el yeyuno normalmente 
albergan un bajo número de bacterias, generalmente lactobacilos y enterococos, 
bacterias aerobias gram-positivas o anaerobios factultativos (<104 organismos por mL). 
En la zona de tránsito pueden encontrarse bacterias coliformes (<103 organismos por 
mL). El íleon distal es la zona de transición entre la escasa población de bacterias 
aerobias en el intestino delgado proximal y la densa población en el intestino grueso 
(75).  
Cualquier desequilibrio (cualitativo o cuantitativo) en este complejo 
microbiológico puede tener consecuencias locales y/o sistémicas, incluyendo la 
aparición de sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado (SBID) (76).  
1.4.4. SBID 
El SBID es un síndrome heterogéneo caracterizado por un incremento en el 
número y/o tipo de bacterias en la parte superior del tracto intestinal (76). 
Históricamente, el diagnóstico de SBID se basaba en un resultado de cultivo de 
aspirado del yeyuno proximal de más de 105 unidades formadoras de colonias 
(CFU)/mL. Más adelante, en una revisión sistemática, Khoshini et al.(77) expusieron 
que los adultos sanos normales tienen recuentos mucho más bajos. Sobre la base de 
estos y otros datos, ya que el intestino delgado en ausencia de patogenia rara vez 
contiene más de 103 bacterias, este umbral, ≥ 103 CFU/mL , pasó a considerarse como 
el nivel de referencia más razonable por la mayoría de autores (77, 78).  
39 
 
1.4.4.1. Prevalencia del SBID 
La prevalencia global de SBID en la población general se desconoce. Por lo 
general, suele infradiagnosticarse ya que normalmente se desarrolla sin presencia de 
síntomas, con síntomas inespecíficos, o con síntomas atribuibles a la patología 
subyacente (76). Por tanto, su diagnóstico dependerá normalmente de los métodos 
empleados.  
De acuerdo con diferentes estudios que incluyeron personas clínicamente 
sanas como controles, la prevalencia de presentar SBID alcanzó cifras de hasta un 22%. 
A su vez, la literatura también difiere en las cifras de prevalencia de SBID en presencia 
de diversas enfermedades y desórdenes intestinales (76).  
1.4.4.2. Fisiopatología del SBID 
Existen varios mecanismos fisiológicos que evitan la colonización bacteriana 
excesiva en el intestino delgado, de entre ellos destacan: a) los factores anatómicos y 
funcionales (el ácido gástrico, la continencia de la válvula ileocecal que impide la 
translocación retrógrada de bacterias desde el colon al intestino delgado, la bilis y las 
secreciones pancreáticas antibacterianas); b) los factores mecánicos (la actividad 
peristáltica intestinal) y c) los factores que inhiben la adhesión de bacterias en el 
epitelio (la producción de inmunoglobulina A, la integridad de la capa de la mucosa y la 
descamación epitelial). Por lo tanto, cualquier efecto que pueda dañar este complejo 
sistema podría favorecer el crecimiento anormal de bacterias en la porción proximal 
del intestino delgado (79). La tabla 3 resume los mecanismos fisiopatológicos 




Condiciones asociadas con el desarrollo de SBID 
Anatómicas: 
- Fístula gastrointestinal 
- Divertículos en el intestino delgado 
- Resección de la válvula ileocecal 
- Estenosis intestinal 
- Síndrome de “Asa ciega” por cirugía 
Funcionales: 
- Síndromes de dismotilidad intestinal 
- Hipo- o clorídea 
- Inflamación 
- Neuropatía  
- Reducción del tejido linfoide 
Misceláneas: 
- Tratamiento antisecretor o antimotilidad 
- Inmunodeficiencia 
- Radiación 
- Diabetes mellitus 
- Pancreatitis 
- Síndrome del intestino corto 
- Enfermedad renal en estados avanzados. 
- Edad avanzada 
 
Tabla 3: Condiciones asociadas con el desarrollo del síndrome de sobrecrecimiento bacteriano del 
intestino delgado. 
 
El desarrollo de SBID repercute negativamente en la actividad enzimática, 
metabólica y de absorción en el intestino. El crecimiento exagerado de bacterias en el 
intestino delgado desencadena una reacción inflamatoria inespecífica, tanto a nivel 
macroscópico como a nivel microscópico en el epitelio, debilitando el villi intestinal y 
produciendo daño en el borde del cepillo (80). Como consecuencia, la acción 
disacaridasa de los enterocitos y la actividad hidrolasa del borde del cepillo resulta 
impedida y la fermentación de los azúcares pasa a ser preferentemente de origen 
bacteriano. A su vez, la desaminación de proteínas por parte de las bacterias también 
se ve acrecentada, las bacterias transforman el nitrógeno de la dieta en urea y la 
absorción de aminoácidos resulta deficiente. La desconjugación microbiana de los 
ácidos biliares produce metabolitos tóxicos a la vez que reduce la absorción de lípidos 
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y vitaminas liposolubles (81). Los microorganismos anaerobios, además, consumen 
vitamina B12 impidiendo su absorción por parte del organismo, mientras que los 
niveles de vitamina K1 y folato pueden elevarse por la síntesis o degradación 
bacteriana (82). Por último, las bacterias producen diferentes agentes tóxicos con 
efectos sistémicos como son: el amoniaco, el D-lactato, peptidoglicanos bacterianos 
endógenos y otros.  
1.4.4.3. Síntomas asociados al SBID 
Los síntomas clínicos asociados al SBID se expresan acorde a la gravedad de la 
patología y reflejan la reducción de la absorción de nutrientes causada por el exceso 
de bacterias: la pérdida de peso y la aparición de signos de mala absorción de 
vitaminas y minerales (osteomalacia, hipocalemia, osteoporosis, neuropatías, anemia 
macrocítica y anemia hipocrómica) (82). Los principales síntomas reportados por los 
pacientes con SBID son: diarrea (el más frecuente, entre un 13-89%), dolor abdominal 
e hinchazón abdominal. La flatulencia y la esteatorrea también son síntomas 
frecuentes entre los pacientes con SBID (79, 82). En general, los síntomas de SBID son 
inespecíficos y pueden variar ampliamente de un sujeto a otro (76).  
1.4.4.4. Diagnóstico de SBID 
Debido a la falta de especificidad de los síntomas, el diagnóstico debe basarse 
en pruebas objetivas. En un metanálisis reciente sobre las técnicas de diagnóstico del 
SBID, se concluyó que la técnica de referencia en la actualidad es el cultivo bacteriano 
a partir de un aspirado yeyunal, capaz de discriminar entre individuos sanos y sujetos 
con un crecimiento de bacterias desproporcionado (77). Así mismo, también se puso 
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de manifiesto que únicamente el 30% de las bacterias presentes en el intestino puede 
llegar a reproducirse en estos cultivos. Así, aunque la técnica de cultivo de fluido 
intestinal ha sido utilizado de forma extendida y considerado como la mejor técnica 
diagnóstica de SBID, presenta claras limitaciones: a) la especificidad y sensibilidad del 
método es baja (posibilidad de contaminación orofaríngea y limitación en el cultivo de 
la totalidad de cepas bacterianas); b) existe una considerable heterogeneidad técnica 
por la falta de validación del método; c) no existen límites de diagnóstico 
universalmente establecidos; d) es de alto coste; y e) es una técnica invasiva (77, 83).  
En la actualidad, los métodos de diagnóstico más utilizados son las pruebas del 
aliento de hidrógeno (H2) y metano (CH4), mucho menos invasivos, más económicos, 
más sencillos y ampliamente disponibles (77). En humanos, en condiciones fisiológicas, 
el H2 y CH4 se generan exclusivamente en el intestino grueso por la acción de las 
bacterias intestinales (76). Alrededor del 80% del H2 y CH4 formado se libera por flatos 
y el 20% restante se exhala por los pulmones. Sobre la base de este principio, cuando 
un paciente con presunto SBID recibe una dosis conocida de sustrato glucídico, los 
cambios secuenciales en la concentración de H2 y CH4 en muestras consecutivas en el 
tiempo de aire espirado indicarían SBID (77).  
La adición de la medición de CH4 al test pretende mejorar la exactitud 
diagnóstica. Un 20%-30% de la población general produce CH4 como subproducto 
principal en la fermentación de carbohidratos. Aunque se cree que las bacterias 
metanogénicas existen en la mayoría de los seres humanos, sólo aquellos con una 
concentración crítica de dichas bacterias producen niveles medibles de CH4 en la 
respiración debido a su excreción primaria en flatos (84). 
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El test consiste en administrar un sustrato carbohidratado y más tarde 
cuantificar el H2 o CH4 resultante en el aliento. Se basa en la capacidad de la flora 
bacteriana de fermentar los carbohidratos de la luz intestinal liberando ambos gases. 
Los gases producidos por las bacterias se absorben a través de la pared del intestino 
delgado, del intestino grueso, o de ambos, y son transportados hasta los pulmones, 
donde se liberan por el aliento permitiendo su medición. La mayoría de autores usan la 
cromatografía de gases para el análisis de las muestras de aire espirado. La medición 
paralela de dióxido de carbono (CO2) y la corrección de los valores de H2 respecto a la 
concentración de CO2 convierten al método en más preciso (79). 
Los sustratos glucídicos que se usan con mayor asiduidad en estos test del 
aliento son:  
a) Test del aliento con lactulosa: La lactulosa es un disacárido sintético no 
absorbible formado por fructosa y galactosa. Clínicamente se usa como laxante 
osmótico. En condiciones fisiológicas, la lactulosa pasa sin ser absorbida a través del 
intestino delgado hasta alcanzar el ciego donde es metabolizada por las bacterias del 
colon. Según la descripción clásica de esta prueba, debería producirse un segundo 
aumento en la excreción de H2 y CH4 en el aliento como consecuencia de la 
fermentación de lactulosa en el ciego. Lamentablemente, este clásico "doble pico" es 
más la excepción que la regla. Es mucho más común observar un único pico ancho 
(83). 
b) Test del aliento con glucosa: La glucosa es un monosacárido que se absorbe 
completamente en el intestino delgado proximal bajo condiciones fisiológicas 
normales. Sin embargo, en presencia de SBID, las bacterias fermentan la glucosa antes 
de que pueda ser absorbida en el intestino proximal. La descripción clásica de esta 
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prueba, propone que un solo pico en la concentración de H2 y/o CH4 después de la 
ingestión de glucosa es indicativo de SBID. Al igual que en el caso del test con lactulosa, 
no existe un estándar ampliamente acordado en la interpretación de los resultados 
(83). 
Existe abundante controversia en la selección del sustrato glucídico más 
adecuado para la estimación de SBID. Los estudios más recientes utilizan la lactulosa 
como sustrato (83).  
A modo de ejemplo, cuando se utiliza la lactulosa como sustrato, un resultado 
negativo se debe a que los procesos de metabolismo del sustrato no se producen en el 
intestino delgado. En consecuencia, el sustrato alcanza el colon, donde por 
fermentación bacteriana se descompone produciendo, entre otros, H2 y CH4. Así, la 




Figura 8: Resultado negativo en el test de sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado con 





Figura 9: Gráfico de concentración de hidrógeno y metano (ppm). Resultado negativo en el test de 
sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado con lactulosa. 
 
Un resultado positivo del test de SBID implica que los procesos de metabolismo 
de la lactulosa se producen en el intestino delgado debido al sobrecrecimiento 
bacteriano, y en consecuencia, la lactulosa, al menos una parte, comienza a 
descomponerse antes de llegar al colon y la detección de gases (H2 y CH4) será más 
precoz e intensa en el tiempo (Figuras 10 y 11). 
 
 





Figura 11: Gráfico de concentración  de hidrógeno y metano (ppm). Resultado negativo en el test de 
sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado. 
 
Existen ciertos factores a tener en cuenta antes de realizar un test de SBID. Se 






- Uso reciente de antibióticos 
- Rápido tránsito orocecal 
- Tratamiento farmacológico 
 
 
Tabla 4: Factores que pueden influir en los resultados del test del aliento de sobrecrecimiento 
bacteriano del intestino delgado. 
 
Desafortunadamente, a pesar de la simplicidad de funcionamiento, esta técnica 
diagnóstica no está totalmente estandarizada, carece de uniformidad en el tipo de 
sustrato, la dosis de sustrato, la duración del test, los intervalos de medida y los puntos 
de corte (85). En una revisión sistemática, Khoshini et al. (77) analizaron la sensibilidad 
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y especificidad del método a partir de 11 estudios que valoraban la exactitud del test 
cuando se utilizaba lactulosa como sustrato y concluyeron que la sensibilidad para el 
test con lactulosa variaba entre un 31 y un 68%, y la especificidad, de un 44 a un 100%. 
En el caso de la glucosa, la sensibilidad varió de un 20 a un 93% y la especificidad de un 
30 a un 86%.   
Se nombran a continuación algunos de los inconvenientes asociados a los test 
del aliento para la estimación de SBID (86): 
‒ Una absorción rápida de glucosa en el yeyuno proximal puede ser responsable 
de un falso negativo. 
‒ Un sobrecrecimiento de bacterias en el íleon terminal podría confundirse con 
un falso negativo ante la incapacidad de distinguirlo frente un resultado no 
patológico, un pico de gas tardío correspondiente a la llegada del sustrato al 
ciego.  
‒ En el caso contrario, frente a un síndrome del intestino delgado corto o 
alteraciones que aceleren el tránsito intestinal, el sustrato alcanza 
prematuramente al colon dando lugar a un falso positivo.   
‒ Una baja densidad de bacterias anaerobias se traduce en un falso negativo. 
‒ Existe controversia en la literatura científica acerca del sustrato más adecuado 
para la prueba. 
‒ En pruebas que miden metano, el estreñimiento puede ser un factor de 
confusión. 
1.4.5. Relación entre el SBID y la IC 
A pesar del manifiesto interés por esclarecer los complejos mecanismos que 
sustentan los factores fisiopatológicos implicados en la progresión de la IC, todavía 
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siguen siendo grandes desconocidos. En este sentido, durante los últimos años, la 
participación del intestino en la fisiopatología de la IC ha ganado considerable 
importancia (9, 58, 68, 87), la microbiota intestinal podría relacionarse con la gravedad 
y pronóstico de la IC. Desafortunadamente, los estudios que contemplan la actividad 
de la microbiota intestinal en la IC son escasos (68, 70, 71, 88). En nuestra opinión, 
poder detectar este perfil de pacientes resultaría de gran utilidad. El estudio de la 
actividad bacteriana intestinal a partir de los test del aliento para la determinación de 
SBID podría ser una herramienta útil en este campo. No existe en la literatura científica 
ningún estudio que refleje una relación directa entre el SBID y la IC así como los 







































2. HIPÓTESIS  
La congestión visceral e isquemia presentes en la IC promoverían la aparición 
de SBID y por ende, una mayor predisposición de translocación de bacterias y/o 
endotoxinas intestinales al torrente sanguíneo/linfático, favoreciendo un mayor grado 
de activación inmunoinflamatoria, mayor progresión de la enfermedad y aumento del 
riesgo de episodios adversos clínicos. Postulamos que la cuantificación del SBID 
mediante la prueba de aliento de medición de H2 y CH4 espirado tras la ingesta oral de 
lactulosa se asociaría a mayor gravedad de la enfermedad y de manera independiente, 
a factores de riesgo establecidos y a un aumento del riesgo de episodios adversos 
































3.1. Objetivo primario 
Conocer la prevalencia de SBID en esta población y evaluar si la estimación del 
SBID mediante el test del aire espirado midiendo H2 y CH4 tras la sobrecarga de 
lactulosa, aporta información a nivel pronóstico independiente con respecto al riesgo 
de muerte, ingresos o visitas al hospital no planeadas en una población de pacientes 
con IC avanzada. En concreto los episodios adversos clínicos que se pretenden evaluar 
son: a) el episodio combinado de muerte por todas las causas y/o reingreso por 
cualquier causa; b) el compuesto de muerte por todas las causas y/o reingreso por 
cualquier causa y/o visita a urgencias; c) el riesgo de reingresar repetidas veces por IC; 
y d) el riesgo de presentar repetidos ingresos por cualquier causa. 
3.2. Objetivos secundarios 
‒ Evaluar la posible relación entre la concentración de H2 y CH4 en el aire 
espirado y el riesgo de muerte por todas las causas y el episodio combinado de 
muerte por todas las causas y/o reingreso por IC aguda. 
‒ Describir la relación existente entre la estimación del SBID mediante el test del 
aire espirado tras sobrecarga de lactulosa y los niveles de biomarcadores de 
actividad inflamatoria. 
‒ Describir cuáles son las variables clínicas que predicen significativa e 















4. MATERIALES Y MÉTODOS 
4.1. Diseño del estudio 
Se trata de un estudio observacional prospectivo a partir de una cohorte de 107 
pacientes con IC avanzada. El diagnóstico de IC lo llevó a cabo un cardiólogo 
especializado de acuerdo a las actuales recomendaciones de práctica clínica (89).  
La selección de los pacientes se realizó por muestreo consecutivo. Todos los 
sujetos aceptaron su participación al firmar el consentimiento informado. 
4.2.  Población de estudio  
Criterios de inclusión:  
‒ Al menos un episodio previo documentado de IC aguda. 
‒ Cardiopatía estructural o funcional  definida por al menos una de las siguientes: 
o Anormalidades en parámetros ecocardiográficos:  FEVI < 40%, 
enfermedad valvular significativa o hipertrofia del ventrículo izquierdo.  
o Elevación de peptidos natriuréticos: NT-proBNP > 400 pg/ml. 
‒ NYHA ≥ II 
Criterios de exclusión:  
‒ Síndrome coronario agudo o cirugía en los últimos 3 meses.  
‒ Enfermedad renal crónica en diálisis.  
‒ Enfermedad neoplásica, inflamatoria o infección activa de cualquier origen. 
‒ Edad <18 años. 
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‒ Incapacidad para seguir las indicaciones para realizar el test de 
sobrecrecimiento bacteriano. 
‒ Tratamiento con corticoides, antibióticos o suplementos de fibra o preparación 
digestiva para una exploración endoscópica o radiológica en las últimas 2 
semanas.  
‒ Enfermedad inflamatoria intestinal crónica o resección gastrointestinal.  
‒ Diabetes mellitus con descompensación hiperosmolar.  
‒ Incapacidad para firmar el consentimiento informado.  
 
De los 107 pacientes preseleccionados, se excluyeron un total de 5 pacientes, 4 por 
presencia de enfermedad infecciosa en el momento del test y 1 por historia de 
síndrome coronario agudo en los 90 días previos. Finalmente, 102 pacientes fueron los 
seleccionados como población de estudio siguiendo el esquema que se muestra en el 
siguiente diagrama de flujo (Figura 12). 
 
 
Figura 12: Flujo de pacientes incluidos en el estudio. 
SCA: Síndrome coronario agudo 
107 pacientes 
seleccionados 
POBLACIÓN DE ESTUDIO 
N = 102 pacientes 
5 excluidos: 
- 1 SCA en 90 días previos 





Se ofreció el consentimiento informado a una serie de pacientes diagnosticados 
de IC avanzada que cumplía con los criterios de inclusión y ninguno de exclusión. Se 
explicaron las normas para realizar el test de SBID y se programó una visita para el 
siguiente día laborable. Desde ese momento, comenzó el registro de los datos 
demográficos, clínicos y analíticos que se detallan en la tabla 5.  
Tabla 5: Variables recogidas en el estudio. 
 
Demográficos y clínicos  Clínicos  Analíticos 







- Dispositivos implantados 
- Tabaquismo 
- Enfermedad renal 
Etiología 
Índice de Charlson 
Tratamiento farmacológico: 
- Diuréticos 





Clase funcional NYHA 
Descompensación  por ICA en los 
últimos 30 días 
Ingreso previo por IC 
Edemas 
Derrame pleural 
Presión arterial sistólica 
Presión arterial diastólica 
Frecuencia cardiaca 
Parámetros ecocardiográficos: 
- FEVI (%) 
- DDVI (mm) 
- DSVI (mm) 
- PAPS (mmHg) 
- TAPSE (mm) 
- TDE (ms) 
- AI (mm) 
Parámetros 
electrocardiográficos: 
- Bloqueo de rama 
- Ritmo cardiaco 







































ICA: Insuficiencia cardiaca aguda; HTA: hipertensión arterial; NYHA: Ney York Heart Association; DDVI: 
Diámetro de fin de diástole del ventrículo izquierdo; DSVI: Diámetro de fin de diástole del ventrículo izquierdo; 
PAPS: Presión arterial sistólica de la arteria pulmonar; TAPSE: Desplazamiento sistólico del anillo tricuspídeo; TDE: 
Tiempo de desaceleración de la onda E; AI: Aurícula izquierda; ADE: Ancho de distribución eritrocitario, GGT: 
Gamma-Gutamil-Transpeptidasa, GOT: glutamato-oxalacetato transaminasa , GPT: Transaminasa glutámico-
pirúvica, NT-proBNP: Fragmento aminoterminal del péptido natriurético tipo B,  CA125: Antígeno carbohidrato 125, 
LDL: lipoproteínas de baja densidad, HDL: lipoproteínas de alta densidad, PCT: Procalcitonina, PCR: proteína C 
reactiva, IL-1β: Ilterleuquiina-1, IL-6: interleuquina-6; IL-10: interleuquina-10, TNF- α : Factor de necrosis tumoral α, 
FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo,  IECA: inhibidores del enzima convertidor de angiotensina, ARA 
II: antagonistas del receptor de angiotensina II, SBID: Sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado.  
 
4.3.2. Análisis clínicos y constantes vitales 
En primer lugar, se extrajo una muestra de sangre en ayunas. La determinación 
de los niveles de PCT, IL-1β, IL-6, IL-10 y TNF-α se analizó posteriormente a partir de 
una alícuota de sangre que se guardó congelada. 
Adicionalmente se registró la presión arterial sistólica, la presión arterial 
diastólica, la frecuencia cardiaca y se realizó un electrocardiograma (ECG). 
4.3.3. Estimación del SBID mediante el test del aliento 
Se evaluó la existencia de SBID a partir de pruebas del aliento con lactulosa 
como sustrato glucídico (Gastro-kit-ISOMED©).   
4.3.4. Datos clínicos 
Los pacientes fueron evaluados clínicamente por un cardiólogo especializado 
ciego al resultado del test de SBID. Los parámetros ecocardiográficos se obtuvieron a 
partir de una ecocardiografía reciente (de menos de 3 meses de antigüedad). En el 
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caso de no haberse sometido a esta prueba dentro del tiempo estipulado en el 
estudio, se programó la prueba en un periodo máximo de 7 días.  
4.4. Métodos 
4.4.1. Muestras de sangre 
Las muestras se obtuvieron por punción venosa mediante un sistema de vacío 
en tubos con anticoagulante heparina-litio. Una vez en el laboratorio de bioquímica, se 
centrifugaron durante 5 minutos a 3000 revoluciones por minuto y fueron procesadas 
para determinar los parámetros disponibles de forma rutinaria.  
Adicionalmente, se recogieron alícuotas de las anteriores muestras que fueron 
congeladas en tubos de polipropileno a - 80ºC para la posterior determinación de PCT, 
IL-1β, IL-6, IL-10 y TNF-α. Para proceder a su análisis, las muestras fueron 
descongeladas durante 12h a temperatura ambiente, agitadas en vórtex para su 
homogeneización y centrifugadas para eliminar posibles restos de fibrina.  
La determinación de PCT se llevó a cabo con un sistema automatizado en el 
laboratorio de bioquímica del Hospital Clínico Universitario de Valencia en una sola 
serie para reducir la variabilidad inter-ensayo. El resto de parámetros se analizaron en 
el laboratorio de la Fundación de Investigación del Hospital Clínico de Valencia en dos 
series debido a las limitaciones que plantearon los sistemas semiautomatizados.  
4.4.2. Parámetros bioquímicos 
4.4.2.1. PCT 
La concentración de PCT en sangre se analizó mediante un inmunoensayo de 
electroquimioluminiscencia (ECLIA) con reactivo comercial de Roche Diagnostics (test 
64 
 
Elecsys BRAHMS PCT) mediante el autoanalizador Modular Analyticis E170 (Roche 
Diagnostics, Basilea, Suiza)). Se trata de en un inmunoensayo tipo sándwich a 37 ºC 
que se lleva a cabo en etapas y dura un total de 18 minutos.  
4.4.2.2. Citoquinas 
La técnica utilizada fue: Multiplex de alta sensibilidad a partir de MILLIPLEX 
MAP KIT High Sensitivity Human Cytokine Magnetic Bead Kit. 
La tecnología multiplex xMAP combina la citometría de flujo (una técnica 
tradicional) con los inmunoensayos dando lugar a una nueva tecnología 
multiparamétrica que permite la determinación de hasta 100 biomarcadores distintos 
en una muestra biológica de forma casi instantánea, lo que permite reducir el tiempo, 
el volumen de muestra y los costes. 
El principio de este análisis es similar a un inmunoensayo tipo sándwich. Los 
anticuerpos dirigidos contra las citoquinas están unidos covalentemente a 
microesferas magnéticas (“beads”) que contienen en su interior dos fluoróforos. La 
superficie de las microesferas está recubierta con anticuerpos frente a las moléculas 
de interés.  
El procedimiento se resume en: 
1. Se humecta la placa con tampón de lavado y posteriormente se elimina. 
2. Se añaden a cada pocillo las microesferas con el anticuerpo dirigido frente a las 
diferentes citoquinas. 
3. Se realiza de nuevo un lavado de la placa, esta vez por duplicado. Las 
microesferas magnéticas necesitan un soporte imantado de mano sobre el que 
se coloca la placa para realizar el lavado, de esta forma se mantienen en el 
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fondo del pocillo y no son eliminadas al eliminar el fluido de lavado. Se 
mantienen en el soporte durante 60 segundos y se elimina el tampón 
mediante decantación suave. 
4.  Se añaden a cada pocillo los reactivos necesarios (calibradores, controles, 
tampón de ensayo y matriz sérica) según sea conveniente por el diseño de la 
placa, y se añaden más tarde las muestras de plasma. 
5. Se incuba tapado y en agitación a 4 ºC durante 16-20 horas para que se 
produzca la unión de los péptidos de interés con los anticuerpos que cubren la 
superficie de las microesferas. 
6. Se lava la placa por duplicado y se añade posteriormente un anticuerpo de 
detección marcado con biotina. 
7.  Tras incubar la placa en agitación una hora a temperatura ambiente se añade 
la solución de estreptavidina-ficoeritrina a cada pocillo y se incuba la placa 
nuevamente a temperatura ambiente y agitación durante 30 minutos.  
8. Tras esta segunda incubación se forma un inmunocomplejo tipo sándwich 
formado por la microesfera recubierta por el anticuerpo de captura, el 
antígeno de interés y el anticuerpo de detección.  
9. Se lava la placa por duplicado y más tarde se añade el fluido de sistema a cada 
pocillo.  
10.  Finalmente, se lee el resultado de la reacción en el citómetro LuminexMAP 
por citometría de flujo, cuantificando la intensidad de las reacciones 
bioquímicas que tienen lugar en la superficie de las microesferas. El 
fundamento del proceso se basa en el paso de las microesferas a través de una 
cámara de detección que lleva incorporados dos láseres por un flujo 
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monopartícula líquido. Uno de los láseres (rojo) emite una radiación que excita 
las moléculas de fluoróforos contenidas en las microesferas, lo que permite, 
gracias a su patrón de radiación característica, identificar el tipo de 
microesfera. El otro láser (verde) excita las moléculas de ficoeritrina por lo que 
detecta la fluorescencia en la superficie de las microesferas, cuanto mayor es 
la cantidad de antígeno presente en la muestra mayor es la intensidad de la 
fluorescencia emitida por la ficoeritrina. El software del aparato (Luminex®) 
calcula automáticamente la concentración de cada citoquina presente en la 
muestra mediante interpolación de los valores de fluorescencia en una curva 
de calibración obtenida al realizar diluciones seriadas de una suspensión de 
citoquinas de concentración conocida. 
4.4.3. Test del aliento para la estimación de SBID 
El test se realiza soplando con una pajita en un pequeño tubo de vidrio con tapa 
que recoge el aire espirado del aliento. Antes y durante la prueba, deben seguirse una 











TEST DE SOBRECRECIMIENTO BACTERIANO DEL INTESTINO DELGADO : INSTRUCCIONES 
- Mantener al menos 6 horas de ayuno. 
- 24 horas antes de comenzar la prueba no ingerir judías, pasteles, grandes cantidades de manzanas, cebolla, 
col, pan fresco horneado, ni ninguna otra comida de difícil digestión. 
- Periodo de lavado de al menos 4 semanas tras la toma de antibióticos, lavados intestinales o enteroscopias. 
- Mientras se realiza la prueba el sujeto no se puede comer ni masticar chicle, sólo se puede beber agua. 
- No fumar ni realizar cualquier esfuerzo físico al menos 30 minutos antes de la ingestión del sustrato y 
durante el tiempo que dure la prueba. 
- Se recomienda a los pacientes realizar enjuagues bucales antes de la realización de la prueba para evitar 
que las bacterias orofaríngeas puedan degradar el sustrato a su paso por la boca y produzcan H2 y/o CH4. 
Tabla 6: Instrucciones para el test del aliento del sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado. 
 
En primer lugar, se toma una muestra de aire basal. Tras este paso inicial, se 
administra un sustrato carbohidratado, en nuestro caso 10 gramos lactulosa disuelta 
en 250 mL de agua. Las siguientes muestras de aire espirado se recogen cada 20 
minutos hasta alcanzar 2 horas. Los resultados de concentración de H2, CH4 y CO2 se 
obtienen posteriormente, al analizar el contenido de los tubos que se mantuvieron 
cerrados con tapa por cromatografía de gases. 
 
Figura 13: Esquema del protocolo del test de sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado. 
 
Existe una alta controversia en los criterios diagnósticos que deben seguirse en 
el test del aliento con lactulosa para el diagnóstico de SBID (76, 85, 90). La mayoría de 
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autores considera un resultado positivo cuando se obtiene un valor mayor a 20 ppm de 
H2 y/o de 12 ppm de CH4 dentro de los primeros 90 minutos. Nos referiremos a este 
criterio como diagnóstico de SBID (90, 91). Otros autores, apoyan el anterior criterio y 
además añaden como criterio de diagnóstico positivo adicional la obtención de un 
valor basal de 20 ppm o superior de H2 y/o de 12 ppm o superior de CH4. Nos 
referiremos a este criterio como SBID-Basal (SBID-B) (76, 92-94). La aparición de un 
doble pico, uno temprano (correspondiente al gas liberado por el intestino delgado) y 
otro tardío (cuando el sustrato es transformado en el intestino grueso) en la curva de 
H2 o de CH4 también se considera como positivo para el test en algunos casos. Sin 
embargo, según la literatura más reciente resultó no ser apropiado y lo descartamos 
como criterio diagnóstico de SBID en este estudio (76, 80, 91, 94-96). Otros autores 
defienden que un incremento mantenido en el tiempo de 10 ppm de H2 también 
puede considerase SBID. Nos referiremos a este criterio como SBID-Hidrógeno 
mantenido (SBID-HM) (80, 96).  
4.5. Seguimiento del paciente y registro de episodios adversos clínicos 
El seguimiento de los pacientes se llevó a cabo a partir de la historia clínica 
electrónica y en visitas programadas a la unidad de IC.  
Tiempo hasta el primer evento: Los criterios de valoración clínica evaluados 
fueron el tiempo hasta: a) el compuesto de muerte por todas las causas y/o reingreso 
por cualquier causa, b) el compuesto de muerte por todas las causas y/o reingreso por 
cualquier causa y/o visitas a urgencias, c) la muerte por todas las causas y d) el 
compuesto de muerte por todas las causas y/o reingreso por ICA. 
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Hospitalizaciones repetidas: Todas las hospitalizaciones ocurridas durante el 
seguimiento se contemplaron en este análisis (reingresos por todas las causas y 
reingresos por IC aguda).  
4.5.1. Adjudicación de episodios adversos 
4.5.1.1. Mortalidad 
La información referente a este episodio adverso se obtuvo de la información 
proporcionada por los familiares o a partir de la revisión de la historia clínica 
electrónica. En cualquier caso, se registró por un investigador desconocedor de los 
resultados del test de SBID y de los parámetros analíticos evaluados. 
4.5.1.2. Ingresos 
Los ingresos, no programados, se llevaron a cabo desde el área de urgencias del 
hospital según la práctica clínica. La revisión de la historia clínica por parte de un 
investigador ciego a los resultados del test de SBID permitió definir la causa de cada 
ingreso. Los ingresos por IC aguda se registraron según los datos expuestos en el 
informe redactado por el cardiólogo/especialista responsable.  
4.6. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
4.6.1. Cálculo del tamaño de la muestra 
Al tratarse de un estudio observacional piloto en la que no se dispone de 
estudios previos que informen sobre la distribución del SBID en la población de estudio 
y en el que numerosas hipótesis serán evaluadas, no se realizó un cálculo del tamaño 
de la muestra de manera específica. En su lugar, se aseguró la inclusión de un número 
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suficiente pacientes y de episodios adversos clínicos que permitan la realización de un 
ajuste multivariante robusto que incluyese las principales variables de reconocido 
valor pronóstico en IC aguda y potenciales variables confusoras. En este sentido, para 
los criterios de valoración principal se intentó respetar la regla de 10 episodios 
adversos por cada covariable incluida en el modelo multivariante final como se 
recomienda ampliamente en la literatura (97), especialmente para los análisis relativos 
al criterio de valoración principal. 
4.6.2. Análisis descriptivo 
Las variables continuas se expresaron como media ± desviación estándar (SD) 
en caso de distribución normal, o como mediana (percentil 25 -percentil 75 (p25-p75)) 
en ausencia de la misma. En las distribuciones que no siguieron un patrón de 
normalidad, (la mediana de concentración de H2 y CH4), las diferencias entre grupos se 
calcularon por pruebas no paramétricas (el test de Mann-Whitney) y para aquellas de 
distribución normal, las diferencias entre grupos se calcularon mediante el test t de 
student. Las características de la población se evaluaron de acuerdo al área bajo la 
curva que describe la concentración de hidrógeno a lo largo de la prueba (AUC-H2) y el 
área bajo la curva que describe la concentración de metano durante los 120 minutos 
que duró la prueba (AUC-CH4). El área bajo la curva concentración-tiempo (AUC) se 
calculó para estimar la cantidad media de gas acumulada correspondiente a la 
excreción de cada uno de los gases (H2 y CH4) a lo largo de la prueba. El AUC se calculó 
por el método de los trapecios a partir del área delimitada por el gráfico obtenido al 
representar la concentración en función del tiempo. La cantidad total de gases 
espirados (la suma de H2 y CH4) se calculó a partir de la adición de los valores de AUC-
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H2 a los de AUC-CH4, constituyendo el área bajo la curva de ambos gases acumulados 
(AUC-H2-CH4) (98). 
4.6.3. SBID y pronóstico  
4.6.3.1. Tiempo hasta el primer episodio adverso 
El tiempo hasta el primer episodio adverso estratificado de acuerdo a los 
niveles del AUC-H2, AUC-CH4 y AUC-H2-CH4 se representó mediante el método de 
Kaplan-Meier y sus diferencias estimadas mediante el peto-peto test. 
La asociación independiente de reconocidas variables de interés pronóstico entre 
los parámetros evaluados de SBID y el tiempo hasta el primer episodio adverso clínico se 
evaluó mediante regresión de riesgos proporcionales de COX y los resultados se 
expresaron como Hazard Ratios (HR) con sus respectivos intervalos de confianza del 95%. 
La selección de covariables se realizó en base al conocimiento médico previo y 
posteriormente se creó un modelo simplificado y parsimonioso evitando la 
sobresaturación. Durante este proceso la linealidad de las variables continuas se evaluó 
mediante polinomios fraccionados. La capacidad discriminativa y la asunción de 
proporcionalidad se evaluaron mediante el estadístico C de Harrell y los residuos de 
Schoenfeld, respectivamente.   
4.6.3.2. Hospitalizaciones recurrentes 
La asociación entre los valores de nuestras variables a estudio (AUC-H2, AUC-
CH4  y AUC-H2CH4) y el riesgo de hospitalizaciones recurrentes se analizó mediante el 
método de regresión binomial negativa (NBreg) con ajuste simultáneo por muerte 
72 
 
como episodio adverso final (99). Las estimaciones de riesgo se presentaron como 
incidence rate ratios (IRR).  
4.6.3.3. Predictores independientes de AUC-H2 y AUC-CH4 
Para determinar los factores de riesgo que predecían el logaritmo del AUC-H2 
(logAUC-H2) y el logaritmo del AUC-CH4  (logAUC-CH4) se realizó un análisis de regresión 
lineal multivariante. El supuesto de la linealidad se evaluó y transformó 
simultáneamente, si resultaba apropiado, con polinomios fraccionados. Se consideró 
como significativa una p de dos colas <0.05 en todos los casos. Todos los análisis se 















5.1. Características del grupo de estudio 
Se incluyeron un total de 102 pacientes en el estudio, desde Marzo de 2014 a 




Demográficos y clínicos previos 
Edad, años 73,9 ± 8,2 
Varón, n (%) 73 (71,6) 
Descompensación por ICA reciente (30 días), n (%) 73 (71,6) 
Ingreso previo por IC, n (%) 53 (51,9) 
NYHA III/IV, n (%) 39 (38,3) 
Dislipemia (%) 81 (79,4) 
HTA, n (%) 88 (86,3) 
DM, n (%) 47 (46,1) 
Tabaco, n (%) 51 (50) 
Cardiopatía isquémica, n (%) 43 (42,2) 
Enfermedad valvular, n (%) 37 (36,3) 
DAI, n (%) 14 (13,7) 
Marcapasos, n (%) 11 (10,8) 
Edema periférico, n (%) 65 (63,8) 
Índice de Charlson, n 2 ± 1 
Enfermedad renal, n (%) 43 (42,2) 
Exploración física y electrocardiograma  
Frecuencia cardiaca, latidos/min 88 ± 64 
Presión arterial sistólica, (mmHg) 130 ± 26 
Presión arterial diastólica, (mmHg) 72 ± 13 
Fibrilación auricular/flutter, n (%) 52 (50,1) 
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Bloqueo de rama en el electrocardiograma, n (%) 32 (31,4) 
Parámetros ecocardiográficos 
FEVI, % 44,8 ± 15,5 
FEVI ≥ 50%, n(%) 43 ( 42,1) 
FEVI entre 40-49%, n(%) 14 (13,7) 
FEVI < 40%, n (%) 45 (44,2) 
DDVI (mm) 58,6 (9,9) 
DSVI (mm) 43,4 (12,1) 
PAPS (mmHg) 42,7 (13,4) 
TAPSE (mm) 17,8 (3,8) 
TDE (ms) 202,6 (49,8) 
AI (mm) 45,9 (7,2) 
Parámetros analíticos 
Hemoglobina (g/dL) 12,2 ± 12,4 
Hematocrito (%)  38,2 ± 5,4 
Ancho de distribución eritrocitario  (%) 15,7 ± 2,3 
Creatinina (mg/dL) 1,6 ± 0,8 
Sodio (mmol/L) 140 ± 3,4 
Filtrado Glomerular estimado, mL/min/1,73m
2
 52,8 ± 24,2 
Urea (mg/dL)
 ¤
 66 (50-105) 
Potasio, mmol/L 4,2 ± 0,5 
Glucemia (mg/dL) 110 (94-116)  
Ácido úrico (mg/dL) 8,9 ± 2,9 
NT-proBNP (pg/mL)
 ¤
 3276 (1284-1009) 
CA125 (U/L) 76 (21-152) 
Leucocitos absolutos (x 10
9
 células/L) 7223 ± 2037 
Neutrófiflos absolutos (x 10
9
 células/L) 4655 (3740-5960) 
Linfocitos absolutos (x 10
9
 células/L) 1370 (900-1840) 
Recuento linfocitário (%) 20,7 (10,9) 
GGT (U/L)
 ¤
 58 (27-114) 
GOT (U/L)
 ¤





 19 (13-27) 
Fosfatasas alcalinas (mU/mL) 97(71-133) 
PCR (mg/L)
 ¤
 10,1 (4,4-22,8) 
PCT (ng/mL)
 ¤
 0,07 (0,05-0,12) 
IL-1β (pg/mL)
 ¤
 3,8 ± 4,6 
IL-6 (pg/mL) ¤ 7 (3,2-174,2) 
IL-10 (pg/mL) ¤ 3,2 (1,5-6,1) 
TNFα (pg/mL) ¤ 16,8 ± 12,5 
Colesterol total (mg/dL) 143 ± 34,5 
Colesterol HDL (mg/dL) 40,3 ± 11 
Colesterol LDL (mg/dL) 93,6 ± 25,2 
Triglicéridos (mg/dL) 103 ± 40 
Tratamiento farmacológico 
Diuréticos de asa, n (%) 89 (87,2) 
β-bloqueantes, n (%) 74 (72,3) 
IECA/ARAII, n (%) 67 (65,7) 
Antialdosterónicos, n (%) 37 (36,3) 
 
Tabla 7: Características basales de la población de estudio. 
Los valores de variables continuas se expresan como media ± SD.  
¤ Valores expresados como mediana (rango intertcuartílico). 





x 1,21 en raza negra x 0,742 en mujeres. 
HTA: hipertensión arterial, DM: diabetes mellitus , DAI: Desfibrilador automático implantable, ADE: Ancho 
de distribución eritrocitario, FEVI: Fracción de eyección del ventrículo izquierdo, GGT: Gamma-Gutamil-
Transpeptidasa, GOT: glutamato-oxalacetato transaminasa , GPT: Transaminasa glutámico-pirúvica, NT-proBNP: 
Fragmento aminoterminal del péptido natriurético tipo B,  CA125: Antígeno carbohidrato 125, LDL: lipoproteínas de 
baja densidad, HDL: lipoproteínas de alta densidad, PCT: Procalcitonina, PCR: proteína C reactiva, IL-1β: Ilterleukina-
1β, IL-6: interleuquina-6; IL-10: interleuquina-10, TNF- α : Factor de necrosis tumoral α, DDVI: Diámetro diastólico 
del ventrículo izquierdo, DSVI: Diámetro sistólico del ventrículo izquierdo, TAPSE: Desplazamiento sistólico del anillo 
tricúspide, PAPS: Presión arterial pulmonar sistólica, TDE: tiempo de deceleración de la Onda E, AI: Aurícula 
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izquierda, IECA: inhibidores del enzima convertidor de angiotensina, ARA II: antagonistas del receptor de 
angiotensina II.  
En resumen, la media de edad de esta cohorte fue de 73,9 años (± 8,2 años) y el 
sexo predominantemente masculino (71,6%). El factor de riesgo cardiovascular más 
frecuente fue la hipertensión arterial (HTA) (88,6%), seguido de dislipemia (56,7%), 
historia previa de tabaquismo (50 %) y diabetes mellitus (46,1 %). En cuanto a la 
historia previa de IC, el 71,6% de la población de estudio había tenido un episodio de 
descompensación en los últimos 30 días. En un 42,2% de los pacientes la etiología de la 
enfermedad fue isquémica y un 42 % tenía antecedentes de insuficiencia renal. En el 
momento de la valoración, 39 sujetos (38,2%) manifestaron una clase funcional NYHA 
III/IV. La media de la FEVI registrada fue de 44,8 ± 15,5%.  El 44,2 % de los sujetos tenía 
FEVI disminuida (FEVI<40%), el 13,7% FEVI intermedia (40-49%) y 42,1% FEVI 
preservada (≥50%). En cuanto a los biomarcadores, la mediana (p25-p75) del 
fragmento aminoterminal del péptido natriurético tipo B (NT-proBNP) y PCT fue de 
3276 (1284-10079) pg/mL y 0,07 (0,05-0,12) ng/ml, respectivamente. La media de 
hemoglobina (Hb) y del filtrado glomerular estimado (FGE) fue de 12,2 ± 12,4 g/dL y 
52,8 ± 24,2 ml/min/1,73m2, respectivamente. 
5.2. Análisis descriptivo de acuerdo a la concentración de H2 y CH4 
5.2.1. Concentración de H2 
La distribución de la población según la concentración de H2 espirado tras la 




Figura 14: Distribución de la población en función de la concentración de hidrógeno (ppm) para 
cada una de los tiempos de toma de muestra. 
80 
 
En la figura 15 se muestra cómo evolucionó la mediana (p25-p75) de 
concentración de H2 desde el inicio hasta el final de la prueba. Como se puede 
observar, existe un incremento gradual que es máximo a los 120 min. 
 
 
Figura 15: Mediana de concentración hidrógeno (p25-p75) de las muestras de aire espirado 
tomadas en intervalos de 20 minutos durante 2 horas.  
 
5.2.2. Concentración de CH4 
La concentración de CH4 en la población tampoco siguió una distribución 




Figura 16: Distribución de la población en función de la concentración de metano (ppm) en 




En la siguiente figura (Figura 17), se muestra la evolución de la mediana de 
concentración de CH4 espirado en el aliento en cada uno de los tiempos 
registrados. A diferencia del H2 espirado, las concentraciones en el tiempo no 




Figura 17: Mediana (p25-p75) de concentración de metano en cada una de las muestras de aire 
espirado tomadas en intervalos de 20 minutos durante 2 horas.  
 
5.2.3.  Prevalencia de SBID 
La prevalencia de SBID según los criterios diagnósticos previamente expuestos 





SBID 42 41,18 
SBID-B 64 62,75 
SBID-HM 67 65,69 
 





SBID: Sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado según los criterios de diagnóstico que 
contemplan: un aumento de más de 20 ppm en la curva del hidrógeno en algún punto de la curva, o un aumento de 
más de 12 ppm en la curva del metano en algún momento de la prueba, pero siempre antes de los primeros 90 
minutos. SBID-B: Sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado que además contempla los valores basales de 
hidrógeno y metano por encima de 20 ppm como diagnósticos positivos, SBID-HM: Sobrecrecimiento bacteriano del 
intestino delgado que reúne todos los criterios anteriores y además, da como positivas aquellas pruebas en las que 
el hidrógeno se mantiene en el tiempo.  
 
5.3. H2 y CH4 en el aire espirado y episodios adversos (Objetivo primario) 
5.3.1. Episodio adverso combinado de muerte o ingreso por cualquier causa 
5.3.1.1. H2 y el episodio adverso combinado de muerte y/o ingreso por 
cualquier causa 
La mediana (p25-p75) del H2 total espirado en el test del aliento (AUC- H2) fue 
1290 (520-2430). 
Se registraron un total de 53 episodios durante el periodo de seguimiento 
(mediana (p25-p75)) de 203 días (80-369). La figura 18 detalla la distribución de la 
concentración de H2 recogido durante la prueba del SBID en función de haber 
presentado o no el episodio adverso que engloba la muerte y/o un ingreso por 




Figura 18: Mediana (p25-p75) de hidrógeno en las muestras de aire espirado tomado en intervalos de 20 
minutos y el episodio combinado muerte o ingreso por cualquier causa. 
 
En el análisis univariante, el AUC-H2 (por el incremento de 1000 unidades) se 
asoció de forma independiente con el riesgo de fallecer o ingresar por cualquier causa 
(HR= 1,25; IC 95%:1,08-1,45; p=0,003). Del mismo modo, las curvas de Kaplan-Meier 
revelaron un aumento progresivo del riesgo de presentar el episodio vinculado a un 
aumento del AUC-H2 (Figura 19). La curva que describe los pacientes del cuartil 





Figura 19 Curvas de Kaplan-Meier. Episodio combinado muerte o ingreso por cualquier causa y AUC-H2. 
 
El análisis multivariante que incluyó como covariables la edad, la historia previa 
de diabetes mellitus, la clasificación NYHA, la FEVI, la frecuencia cardiaca y las dosis de 
diuréticos de asa en el momento de la prueba, también mostró una asociación positiva 
significativa y, por tanto, un incremento en el riesgo de sufrir el evento combinado de 
forma independiente (muerte o ingreso por cualquier causa) (HR=1,23; IC 95%:1,05-
1,45; p=0,009).  
5.3.1.2. CH4 y el episodio adverso combinado de muerte y/o ingreso por 
cualquier causa 




La concentración de CH4 en el aire espirado a lo largo de la prueba se distribuyó 
según se muestra en la figura 20. De forma similar, se advierte una tendencia que 
refleja mayores concentraciones de CH4 en los pacientes que fallecieron o ingresaron.  
 
 
Figura 20. Mediana (p25-p75) de metano en las muestras de aire espirado del sobrecrecimiento 
bacteriano del intestino delgado y el episodio combinado muerte o ingreso por cualquier causa. 
 
Tanto en el análisis univariante, como en el multivariante (ajustado por las 
covariables: edad,  historia de diabetes mellitus, clase NYHA, FEVI, frecuencia cardiaca 
y dosis de diuréticos de asa en el momento de la prueba) y en las curvas de Kaplan-
Meier (Figura 21) del AUC-CH4 (por incremento de 1000 ppm) no se manifestó un 
incremento del riesgo de sufrir el evento combinado de forma independiente (HR= 





Figura 21: Curvas de Kaplan-Meier. Episodio combinado muerte o ingreso por cualquier causa y  
AUC-CH4. 
 
5.3.1.3. H2 y CH4 total acumulado y el episodio adverso combinado de muerte 
y/o ingreso por cualquier causa 
La mediana (p25-p75) de la combinación del área bajo la curva de la 
concentración de H2 y CH4 acumulado en el test del aliento (AUC-H2-CH4) fue de 2810 
(1320-4320). 
El riesgo atribuible a AUC-H2-CH4 (por el incremento de 1000 unidades) 
evaluado de manera continua sí se asoció significativamente con un incremento del 
riesgo de producirse el episodio adverso (el combinado de muerte o ingreso por 
cualquier causa) (HR=1,11, IC 95%: 1,01-1,23, p=0,043). Al estratificar AUC-H2-CH4 en 
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cuartiles, no se encontraron diferencias significativas entre los distintos grupos (Figura 
22). 
 
Figura 22: Curvas de Kaplan-Meier. Episodio combinado muerte o ingreso por cualquier causa y 
AUC-H2-CH4. 
 
En cambio, en el análisis multivariante (ajustado por edad, historia de diabetes 
mellitus, clase NYHA, FEVI, frecuencia cardiaca, y dosis de diuréticos de asa) como 
covariables desapareció la significación estadística (HR=1,09, IC 95%: 0,97-1,21, 
p=0,117). 
5.3.1.4. SBID y el episodio adverso combinado de muerte y/o ingreso por 
cualquier causa 
En la tabla 9, se resumen los resultados del análisis del riesgo de presentar el 
episodio adverso que incluye la muerte o el ingreso por cualquier causa de AUC-H2-
CH4.   
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 HR IC (95%)  p 
Análisis univariante 
SBID 0,98 0,56-1,72 0,952 
SBID-B 1,14 0,64-2,02 0,653 
SBID-HM 0,97 0,54-1,72 0,990 
Análisis multivariante* 
SBID 0,88 0,48-1,63 0,691 
SBID-B 0,92 0,51-1,70 0,800 
SBID-HM 0,85 0,46-1,55 0,593 
 
Tabla 9: Análisis univariante y análisis multivariante del riesgo de muerte o ingreso por cualquier causa 
asociados a cada una de las definiciones de sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado. 
 
* Modelo de regresión de Cox ajustado por edad,  historia de diabetes mellitus, clasificación NYHA, FE, FC, 
y dosis de diuréticos de asa en el momento de la prueba. 
SBID: Sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado según los criterios de diagnóstico que 
contemplan: un aumento de más de 20 ppm en la curva del hidrógeno en algún punto de la curva, o un aumento de 
más de 12 ppm en la curva del metano en algún momento de la prueba pero siempre antes de los primero 90 
minutos. SBID-B: Sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado que además contempla los valores basales de 
hidrógeno y metano por encima de 20 ppm como diagnósticos positivos, SBID-HM: Sobrecrecimiento bacteriano del 
intestino delgado que reúne todos los criterios anteriores  y además, da como positivas aquellas pruebas en las que 
el hidrógeno se mantiene en el tiempo.  
5.3.2. Episodio adverso combinado de muerte, ingreso por todas las causas o visitas 
a urgencias 
5.3.2.1. Relación entre el H2 y el episodio adverso combinado de muerte, 
ingreso por todas las causas y/o visitas a urgencias 
Durante una mediana (p25-p75) de 173 (54-256) días de seguimiento se 
registraron 69 episodios adversos de este tipo.  
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En la figura 23 se puede observar una tendencia hacia una mayor concentración 
de H2 en los resultados del test de SBID de los pacientes que sufrieron algún episodio 




Figura 23. Mediana (p25-p75) de hidrógeno en las muestras de aire espirado recogidas en intervalos de 
20 minutos durante la prueba del sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado y el episodio 
combinado más completo. 
 
El AUC-H2 (por el incremento de 1000 unidades) evaluada como variable 
continua, resultó asociarse con un incremento del riesgo de presentar el episodio este 
episodio adverso (muerte, el ingreso hospitalario o las visitas a la puerta de urgencias), 
se alcanzó la significación estadística en el análisis univariante (HR=1,19, IC 95%: 1,04-
1,36, p=0,011).  
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En la figura 24, se puede observar cómo la curva que describe a los pacientes 
del cuartil superior se corresponde con tasas mayores del episodio adverso de forma 
que, a medida que se avanza en el tiempo, se alcanzan valores más elevados. El valor 
estadístico que representa la diferencia entre cuartiles no es significativo pero se 
encuentra en el borde de la significación. 
 
 
Figura 24: Curvas de Kaplan-Meier. Episodio combinado muerte, ingreso por cualquier causa o visitas a 
urgencias estratificadas por cuartiles de AUC-H2. 
 
En el análisis del riesgo multivariante (ajustado por diabetes mellitus, clase 
NYHA, historia de bloqueo de rama en el ECG, FEVI, frecuencia cardiaca, urea, sodio y 
dosis de diuréticos de asa se obtuvo una relación directa e independiente del AUC-H2 
con el riesgo de experimentar el episodio adverso más completo (HR=1,27, IC 95%: 
1,09-1,47, p=0,002).  
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5.3.2.2. Relación entre el CH4 y el episodio adverso combinado de muerte, 
ingreso por todas las causas y/o visitas a urgencias 
Al examinar la distribución de la concentración CH4 en el aire espirado recogido 
en la prueba del SBID, no se encontraron diferencias entre grupos (aquellos que 
experimentaron el episodio adverso combinado y los que no) (Figura 25). 
 
 
Figura 25: Mediana (p25-p75) de metano en las muestras de aire espirado recogidas en intervalos de 20 
minutos durante la prueba del sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado y el episodio 
combinado más completo. 
 
El análisis univariante del riesgo de producirse el episodio adverso combinado 
tratado en este apartado asociado al AUC-CH4 (por el incremento de 1000 unidades), 
no mostró relación independiente (HR=1,04, IC 95%: 0,91-1,19, p=0,594). Las curvas de 
Kaplan-Meier tampoco revelaron cambios de trayectoria entre los grupos con el 




Figura 26: Curvas de Kaplan-Meier. Episodio combinado muerte, ingreso por cualquier causa o visitas a 
urgencias y AUC-CH4. 
 
En el análisis multivariante que incluyó como covariables: edad, diabetes 
mellitus, clase NYHA, bloqueo de rama en el ECG, FEVI, frecuencia cardiaca, urea, sodio 
y dosis de diuréticos de asa, el resultado del análisis de riesgo fue similar (HR=0,97, IC 
95%: 0,83-1.13, p=0,696). 
5.3.2.3. Relación entre el H2 y el CH4 total acumulado y el episodio adverso 
combinado de muerte, ingreso por todas las causas y/o visita a urgencias 
El análisis univariante del acumulado de ambos gases (AUC-H2-CH4 por el 
incremento de 1000 unidades) mostró una tendencia hacia el aumento del riesgo de 
sufrir el episodio adverso combinado que incluye las visitas a urgencias, que casi logró 
la significación estadística (HR=1,09, IC 95%: 0,99-1.19, p=0,059). En cambio, en las 
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Figura 27: Curvas de Kaplan-Meier. Episodio combinado muerte, ingreso por cualquier causa o visitas a 
urgencias y AUC-H2-CH4. 
 
Del mismo modo, el análisis multivariante (ajustado por edad, diabetes 
mellitus, clase NYHA, historia de bloqueo de rama en el ECG, FEVI, frecuencia cardiaca, 
urea, sodio y dosis de diuréticos de asa) generó resultados neutros al evaluar el riesgo 
(HR=1,09, IC 95%: 0,98-1.20, p=0,115). 
5.3.2.4. SBID y el episodio adverso combinado de muerte, ingreso por 
cualquier causa y/o visitas al servicio de urgencias 
La tabla 10 resume los análisis del riesgo de presentar este episodio 
relacionados con el SBID. En el análisis multivariante se ajustó por edad, diabetes 
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mellitus, clase NYHA, historia de bloqueo de rama en el ECG, FEVI, frecuencia cardiaca, 
urea, sodio y dosis de diuréticos de asa. 
 HR IC (95%) p 
Análisis univariante 
SBID 0,98 0,60-1,60 0,940 
SBID-B 1,11 0,67-1,82 0,866 
SBID-HM 1,15 0,69-1,90 0,598 
Análisis multivariante* 
SBID 1,13 0,64-1,99 0,669 
SBID-B 0,99 0,54-1,72 0,979 
SBID-HM 1,12 0,64-1,95 0,698 
 
Tabla 10: Análisis univariante y análisis multivariante del riesgo de muerte, ingreso por cualquier causa o 
visitas a urgencias asociados a cada una de las definiciones de sobrecrecimiento bacteriano en el 
intestino delgado. 
SBID: Sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado según los criterios de diagnóstico que 
contemplan: un aumento de más de 20 ppm en la curva del hidrógeno en algún punto de la curva, o un aumento de 
más de 12 ppm en la curva del metano en algún momento de la prueba, pero siempre antes de los primeros 90 
minutos. SBID-B: Sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado que además contempla los valores basales de 
hidrógeno y metano por encima de 20 ppm como diagnósticos positivos, SBID-HM: Sobrecrecimiento bacteriano del 
intestino delgado que reúne todos los criterios anteriores y además, da como positivas aquellas pruebas en las que 
el hidrógeno se mantiene en el tiempo.  
5.3.3. Mortalidad 
5.3.3.1. H2 y mortalidad 
Durante una mediana de seguimiento de 310 días (RIC=140-415), se registraron 
un total de 22 muertes (21,6%). 
La mediana (p25-p75) de la concentración de H2 a cada tiempo fue mayor en 
los pacientes que murieron, diferencias que fueron significativas en la toma de aire 
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basal (10 ppm (4-21) vs. 3 ppm (2-8), p=0,007) y a los 20 minutos (15ppm (6-22) vs. 5 
ppm (3-13), p=0,007).  
 
 
Figura 28: Mediana (p25-p75) de hidrógeno en las muestras de aire espirado recogidas en intervalos de 
20 minutos durante la prueba del sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado y mortalidad. 
 
En el análisis de supervivencia (tiempo hasta la muerte), el AUC-H2 evaluado 
como variable continua no se asoció de forma independiente con la muerte (HR=1,08, 
IC 95%: 0,88-1,33; p=0,454). Del mismo modo, tampoco se encontraron diferencias 
significativas entre los cuartiles de AUC-H2, pese a que los pacientes del cuartil superior 




Figura 29: Análisis de supervivencia de Kaplan-Meier estratificado por cuartiles de AUC-H2. 
 
En el análisis multivariante, ajustado por edad y sexo como covariables 
(limitado a éstas por el reducido número de muertes), el riesgo atribuible al AUC-H2 
(por incremento en 1000 unidades) evaluado de manera continua y asumiendo 
linealidad de riesgo, no mostró una asociación significativa con un incremento en el 
riesgo de muerte (HR= 1,20; IC 95%: 0,94-1,54; p=0,138).  
5.3.3.2. CH4 y mortalidad 
La mediana (p25-p75) del CH4, en cada medición, fue siempre mayor en los 
pacientes que experimentaron el episodio. Las diferencias entre los pacientes que 




Figura 30: Mediana (p25-p75) de metano en las muestras de aire espirado recogidas en intervalos de 20 
minutos durante la prueba del sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado y mortalidad. 
 
En el análisis de supervivencia univariante del AUC-CH4 (por incremento en 
1000 unidades) no hubo asociación independientemente con el riesgo muerte 
(HR=1,17, IC 95%: 0,94-1,44; p=0,154). Las curvas de Kaplain-Meier no reflejaron 
cambios entre cuartiles de AUC-CH4 (Figura 31). 
 
Figura 31: Análisis de supervivencia de Kaplan-Meier estratificado por cuartiles de AUC-CH4. 
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En el análisis multivariante ajustado por edad y sexo, la asociación de AUC-CH4 
por incremento en 1000 unidades con el riesgo de experimentar el episodio fue 
positiva sin llegar a alcanzar diferencias significativas (HR= 1,06; IC 95%: 0,85-1,32; 
p=0,600).  
5.3.3.3. Relación entre la combinación de H2 y CH4 acumulado con la 
mortalidad 
En el análisis univariante, AUC-H2-CH4 (por incremento en 1000 unidades) no se 
asoció  con el riesgo muerte de forma aislada (HR=1,12, IC 95%: 0,97-1,30, p=0,130). 
Al estratificar AUC-H2-CH4 en cuartiles (figura 32) se detectaron diferencias 
estadísticamente significativas entre los mismos (p=0,036). Cabe destacar que la 
trayectoria de las curvas correspondientes a los cuartiles superiores es similar, y la 
trayectoria definida por el cuartil inferior (Q1) se mantiene en el valor más bajo 
durante la mayor parte del tiempo. Estos resultados pueden deberse al escaso número 
de episodios registrados.  
 
Figura 32: Análisis de supervivencia de Kaplan-Meier estratificado por cuartiles de AUC-H2-CH4. 
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En el análisis multivariante ajustado por edad y sexo, dicha asociación tampoco 
alcanzó la significación estadística (HR=1,11; IC 95%:0,95-1,30, p=0,196). 
5.3.3.4. SBID y mortalidad 
En relación a las diferentes definiciones de SBID y el riesgo de muerte, ninguna 
de ellas se asoció independientemente con el riesgo de muerte (tabla 11).  
 
 HR IC (95%) Valor p 
Análisis univariante 
SBID 1,01 0,43 - 4,36 0,990 
SBID-B 1,94 0,71 - 5,26 0,194 
SBID-HM 1,54 0,57 – 4,20 0,397 
Análisis multivariante* 
SBID 0,91 0,38 - 2,16 0,826 
SBID-B 1,84 0,67 - 5,00 0,235 
SBID-HM 1,43 0,52 - 3,92 0,489 
 
Tabla 11: Análisis univariante y análisis multivariante del riesgo de muerte asociado a cada una de las 
definiciones de sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado. 
* Modelo de regresión de Cox ajustado por edad y sexo. 
SBID: Sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado según los criterios de diagnóstico que 
contemplan: un aumento de más de 20 ppm en la curva del hidrógeno en algún punto de la curva, o un aumento de 
más de 12 ppm en la curva del metano en algún momento de la prueba pero siempre antes de los primero 90 
minutos. SBID-B: Sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado que además contempla los valores basales de 
hidrógeno y metano por encima de 20 ppm como diagnósticos positivos, SBID-HM: Sobrecrecimiento bacteriano del 
intestino delgado que reúne todos los criterios anteriores y además, da como positivos aquellas pruebas en las que 
el hidrógeno se mantiene en el tiempo 
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5.3.4. Episodio adverso combinado de muerte y/o ingreso por IC aguda 
5.3.4.1. H2 y el episodio adverso combinado de muerte y/o ingreso por IC 
aguda 
Durante una mediana (p25-p75) de 251 días (104-375) se registraron 38 
episodios de muerte y/o reingreso por IC aguda.  
La mediana (p25-p75) del H2 en el aire espirado para cada tiempo fue mayor en 
los pacientes que experimentaron este episodio combinado (Figura 33).  
 
 
Figura 33: Mediana de hidrógeno (p25-p75) en las muestras de aire espirado recogidas en intervalos de 
20 minutos durante la prueba del sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado y el episodio 
combinado muerte o ingreso por insuficiencia cardiaca. 
 
En el análisis univariante, el AUC-H2 (por incremento en 1000 ppm) no se asoció 
con el riesgo de presentar el episodio adverso combinado que incluye los reingresos 
por IC (HR= 1,10; IC 95%: 0,94-1,28; p=0,245). Sin embargo las curvas de Kaplan-Meier, 
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mostraron un incremento significativo del riesgo en aquellos pacientes del cuartil 
superior (Figura 34). 
 
 
Figura 34: Curvas de Kaplan-Meier. Episodio combinado muerte o ingreso por insuficiencia cardiaca y 
AUC-H2. 
 
En un análisis multivariante, ajustado por sexo, ingreso previo por IC y 
descompensación en los últimos 30 días, los valores del AUC-H2 permanecieron 




5.3.4.2. CH4 y  episodio adverso combinado de muerte y/o ingreso por IC 
aguda 
La mediana (p25-p75) de la concentración de CH4 para cada tiempo de toma de 
muestra fue generalmente mayor en los pacientes que  experimentaron el episodio 
combinado (Figura35).  
 
 
Figura 35 Mediana (p25-p75) de metano en las muestras de aire espirado recogidas en 
intervalos de 20 minutos durante la prueba del sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado y el 
episodio combinado muerte o ingreso por insuficiencia cardiaca. 
 
En el análisis univariante, el AUC- CH4 (por el incremento de 1000 unidades) no 
se asoció con el riesgo de presentar muerte y/o reingreso por IC (HR= 1,09; IC 95%: 
0,92-1,30; p=0,318). Las curvas de Kaplan-Meier tampoco mostraron diferencias 





Figura 36: Curvas de Kaplan-Meier. Episodio combinado muerte o ingreso por insuficiencia cardiaca y 
AUC-CH4. 
 
En el análisis multivariante ajustado por sexo, ingreso previo por IC y 
descompensación en los últimos 30 días, los valores del AUC-CH4 (por el incremento de 
1000 unidades) permanecieron neutros con respecto a esta variable dependiente (HR= 
1,01; IC 95%:0,83-1,21; p=0,978). 
5.3.4.3. H2 Y CH4 total acumulado y el episodio adverso combinado de muerte 
y/o ingreso por IC aguda 
Cuando se evaluó de forma continua la cantidad total de ambos gases (por el 
incremento de 1000 unidades) frente al riesgo de presentar este evento, se observó 
que no existía una relación independiente entre dichas variables (HR= 1,09; IC 
95%:0,97-1,23; p=0,131). Las curvas de Kaplan-Meier tampoco mostraron cambios 




Figura 37: Curvas de Kaplan-Meier. Episodio combinado muerte o ingreso por insuficiencia cardiaca y 
AUC-H2-CH4. 
Al añadir el sexo, la existencia de un ingreso previo por IC y una 
descompensación en los últimos 30 días como covariables en el análisis multivariante 
no se encontró asociación independiente con el riesgo de sufrir el evento (HR= 1,06; IC 
95%:0,93-1,20; p=0,403).  
5.3.4.4. SBID y el episodio adverso combinado de muerte y/o ingreso por IC 
aguda 








 HR IC (95%)  p 
Análisis univariante 
SBID 0,92 0,48 - 1,78 0,826 
SBID-B 1,07 0,55 – 2,10 0,367 
SBID-HM 0,94 0,47-1,87 0,853 
Análisis multivariante 
SBID 0,77 0,40 - 1,50 0,261 
SBID-B 0,80 0,40 - 1-59 0,520 
SBID-HM 0,68 0,34 – 1,38 0,291 
 
Tabla 12: Análisis univariante y análisis multivariante del riesgo de muerte o ingreso por insuficiencia 
cardiaca aguda asociados a cada una de las definiciones de sobrecrecimiento bacteriano en el intestino 
delgado. 
* Modelo de regresión de Cox ajustado por sexo, ingreso previo y descompensación en los últimos 30 días. 
SBID: Sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado según los criterios de diagnóstico que 
contemplan: un aumento de más de 20 ppm en la curva del hidrógeno en algún punto de la curva, o un aumento de 
más de 12 ppm en la curva del metano en algún momento de la prueba pero siempre antes de los primero 90 
minutos. SBID-B: Sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado que además contempla los valores basales de 
hidrógeno y metano por encima de 20 ppm como diagnósticos positivos, SBID-HM: Sobrecrecimiento bacteriano del 
intestino delgado que reúne todos los criterios anterior se y además, da como positivas aquellas pruebas en las que 
el hidrógeno se mantiene en el tiempo. 
 
5.4. Hospitalizaciones recurrentes 
5.4.1. Ingresos por todas las causas 
Durante el seguimiento, se contabilizaron 100 ingresos hospitalarios en 49 




Figura 38: Número de pacientes que experimentaron ingresos repetidos.  
5.4.1.1. Relación de los ingresos por todas las causas con el AUC-H2 
El análisis univariante manifestó la existencia de una asociación 
estadísticamente significativa y lineal entre AUC-H2 y el aumento del riesgo de  
presentar ingresos repetidos (IRR=1,20; IC 95%:1,03-1,40; p=0,019) (Figura 39). 
 
 
Figura 39: Relación entre AUC-H2 y el riesgo de reingresar por cualquier causa. 
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En el análisis multivariante, esta asociación se mantuvo dentro de la 
significación estadística (IRR=1,14; IC 95%:1,03-1,27; p=0,014) (Figura 40) tras ajustar 
por edad, sexo, ingreso previo por IC, descompensación previa documentada (con o sin 
ingreso) en los últimos 30 días, diabetes mellitus, presión arterial sistólica y urea.  
 
 
Figura 40: Análisis multivariante de AUC-H2 y riesgo de reingreso por cualquier causa.  
 
5.4.1.2. Relación de los ingresos por todas las causas con el AUC-CH4 
AUC-CH4 no se asoció de forma significativa con un mayor riesgo de reingreso 




Figura 41: Relación entre AUC-CH4 y riesgo de reingreso por cualquier causa. 
Al ajustar el modelo estadístico por edad, sexo, presión arterial sistólica, 
ingreso previo por IC, descompensación previa reciente y diabetes mellitus, los 
resultados permanecieron inalterados (IRR=1,05; IC 95%:0,88-1,25; p=0,580) en cuanto 
a la aparición de un mayor riesgo, como se refleja en la figura 42. 
 
Figura 42: Análisis multivariante de AUC-CH4 y el riesgo de reingreso por cualquier causa. 
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5.4.1.3. Relación del AUC-H2-CH4 y los ingresos por todas las causas 
En el análisis univariante AUC-H2-CH4, se asoció con un mayor riesgo de 
hospitalizaciones recurrentes (IRR=1,15; IC 95%: 1,03-1,28; p=0,010), al igual que AUC-
H2 (Figura 43). 
 
 
Figura 43: Análisis univariante de AUC-H2-CH4 y el riesgo de reingresar por todas las causas.  
 
Esta asociación permaneció inalterada tras ajustar por edad, sexo, ingreso 
previo por IC, descompensación previa en los últimos 30 días, diabetes mellitus, 
presión arterial sistólica y urea, (IRR=1,09; IC 95%: 1,00-1,18; p=0,043) como se 




Figura 44: Análisis multivariante del AUC-H2-CH4 y el riesgo de reingresar por cualquier causa. 
 
5.4.2. Ingresos por IC aguda 
Durante el seguimiento se registraron 51 reingresos por IC aguda en 26 
pacientes (25,5%). La distribución de los mismos se muestra en la figura 45. 
 
 
Figura 45: Número de pacientes que reingresaron por insuficiencia cardiaca aguda y el número 
de ingresos que presentaron.  
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5.4.2.1. Relación entre el AUC-H2 y los ingresos por IC aguda 
En el análisis univariante AUC-H2 se asoció de manera lineal con un mayor 
riesgo de ingresos repetidos (IRR=1,29; IC 95%:1,03-1,62; p=0,028) (Figura 46). 
 
 
Figura 46: Análisis univariante de AUC-H2 y el riesgo de reingresar por insuficiencia cardiaca 
aguda. 
 
En el análisis multivariante, tras ajustar por edad, sexo, diabetes mellitus, 
ingreso previo por IC, frecuencia cardiaca, sodio y urea, se observó un mayor riesgo de 
reingreso para valores de AUC-H2 (IRR=1,27; IC 95%:1,06-1,52; p=0,010), como se 




Figura 47: Análisis multivariante: AUC-H2 y reingresos por insuficiencia cardiaca aguda.  
 
5.4.2.2. Relación entre el AUC-CH4 y los ingresos por IC aguda 
En el análisis univariante AUC-CH4 no se asoció con un mayor riesgo de 
reingresos recurrentes por IC aguda (IRR=1,07; IC 95%:0,77-1,48; p=0,691) (Figura 48). 
 




En el análisis multivariante (ajustado por edad, sexo, diabetes mellitus, ingreso 
previo por IC, descompensación reciente, sodio y urea) tampoco se observó un mayor 
riesgo de reingreso por IC aguda (IRR=1,07; IC 95%:0,77-1,32; p=0,963).  
 
 
Figura 49: Análisis multivariante. AUC-CH4 y riesgo de reingresos recurrentes por insuficiencia 
cardiaca aguda. 
 
5.4.2.3. Relación entre el AUC-H2-CH4 y los ingresos por IC aguda. 
AUC-H2-CH4 mostró una tendencia hacia un mayor riesgo de ingresos repetidos 
por IC aguda (IRR=1,15; IC 95%:0,99-1,35; p=0,074) (Figura 50), asociación que llegó a 
ser significativa tras el ajuste multivariante (modelo de regresión ajustado por edad, 
sexo, diabetes mellitus, ingreso previo por IC, frecuencia cardiaca, sodio y urea) 








Figura 51: Análisis multivariante. AUC-H2-CH4 y riesgo de reingresos recurrentes por 




5.5.  Parámetros predictores de AUC-H2, AUC-CH4 y AUC-H2-CH4 
5.5.1.  Predictores de AUC-H2 
5.5.1.1. Correlación de AUC-H2 con parámetros inflamatorios 
LogAUC-H2 y algunos parámetros inflamatorios característicos en la IC 
guardaron una correlación estadísticamente significativa, pero por lo general débil con: 
IL-1β (r=0,21; p=0,032), TNF-α (r=0,23; p=0,018) e IL-10 (r=0,22; p=0,029) (figuras 52, 




Figura 52: LogAUC-H2 e interleuquina 1-beta. 
 
Figura 54: LogAUC-H2 e interleuquina-10.  




Sin embargo, el resto de parámetros inflamatorios estudiados no se 
correlacionaron de forma significativa con logAUC-H2. La tabla que se muestra a 
continuación resume los resultados obtenidos (tabla 13). 
 
   Parámetros Coeficiente r  p 
   IL-6 (pg/mL) 0,083 0,404 
   Leucocitos absolutos (x 10
9
 L) 0,070 0,487 
   Neutrófilos absolutos (x 10
9
 L) 0,061 0,545 
   Linfocitos absolutos (x 10
9
 L) -0,050 0,620 
   Recuento linfocitario (%) -0,133 0,183 
   PCT (ng/mL) 0,057 0,568 
   PCR (mg/L) 0,025 0,806 
   ADE (%) 0,029 0,773 
 
Tabla 13: Correlación entre AUC-H2 y parámetros inflamatorios. 
 
IL-6: Interleuquina-6, PCR: Proteína C-Reactiva, PCT: Procalcitonina, ADE: Ancho de distribución 
eritrocitario. 
 
5.5.1.2. Correlación de AUC-H2 con parámetros de severidad de la enfermedad 
No se obtuvieron correlaciones independientes de logAUC-H2 con los 
parámetros clínicos, ecocardiográficos y bioquímicos estudiados en la presente tesis 







Parámetros Coeficiente r p 
   Edad, años -0,043 0,666 
   Presión arterial sistólica (mmHg) 0,056 0,575 
   Frecuencia cardiaca ( latidos/minutos) 0,006 0,950 
   Índice de Charlson 0,013 0,899 
   Clase NYHA basal 0,182 0,06 
   FEVI (%) 0,167 0,094 
   TAPSE (mm) -0,035 0,724 
   PAPS (mmHg) 0,142 0,197 
   TDE (ms) -0,080 0,420  
   Hemoglobina (g/dL) -0,048 0,920 
   CA125 (U/L) 0,131 0,189 
   NT-proBNP (pg/mL) 0,122 0,221 
   Urea (mg/dL) 0,133 0,184 
   Sodio (mmol/L) -0,107 0,286 
   Potasio (mmol/L) -0,099 0,323 
   Creatinina (mg/dL) 0,128 0,199 
   Filtrado glomerular estimado (MDRD) (%) -0,141 0,156 
   Ácido Úrico (mg/dL) 0,001 0,988 
   Colesterol total (mg/dL) -0,045 0,650 
   Triglicéridos (mg/dL) -0,135 0,175 
   Colesterol LDL (mg/dL) -0,079 0,434 
   Colesterol HDL (mg/dL) 0,143 0,156 
   GGT (U/L) 0,001 0,992 
   GOT (U/L) 0,005 0,960   
   GPT (U/L) -0,046 0,646   
   Dosis de furosemida (mg) 0,115 0,251 
 
Tabla 14: Correlación entre AUC-H2 y parámetros de severidad de la insuficiencia cardiaca. 
TAPSE: Desplazamiento sistólico del anillo tricúspide, FEVI: Fracción de eyección del ventrículo izquierdo, 
PAPS: Presión arterial pulmonar sistólica, TDE: tiempo de deceleración de la Onda E, NT-proBNP: prohormona 
amino terminal del péptido natriurético cerebral, CA125: Antígeno carbohidrato 125, HDL: Lipoproteína de alta 
densidad, LDL: Lipoproteína de baja densidad, GGT: gamma-glutamil transpeptidasa, GOT: glutamato-oxalacetato 




5.5.2. Determinantes clínicos de AUC-H2 
En el análisis multivariante utilizando regresión múltiple robusta, los 
predictores independientes de logAUC-H2 fueron la FEVI, la interacción edemas 
periféricos*dosis de diuréticos (valor de p para la interacción<0.001), la interacción 
ingreso reciente*edemas periféricos (valor de p para la interacción=0,017), el recuento 
linfocitario porcentual, el biomarcador TNF-alfa, y la presión arterial pulmonar 
evaluada mediante ecocardiograma. La magnitud de la asociación, dirección, forma 
funcional y significación estadística se presentan en las figuras a continuación. El R2 del 
modelo fue de 0,27, lo que se traduce en las todas las variables de modelo predicen el 
20% de la variabilidad de logAUC-H2. 
Como se puede observar, se objetivó una relación lineal e inversa entre logAUC-H2 y 
FEVI (Figura 55). 
 
 
Figura 55: Análisis multivariante: LogAUC-H2 con el método de regresión múltiple robusta y la fracción 
de eyección del ventrículo izquierdo.  
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Por otro lado, se objetivó una relación independiente entre AUC-H2 y 
parámetros inflamatorios como el TNF-α y el recuento linfocitario porcentual. En 
concreto se observó una relación inversa y de carácter exponencial entre el recuento 
linfocitario y nuestra variable dependiente (mayores valores de AUC-H2 a recuentos 
inferiores) (Figura 56). Por otro lado, se objetivó una asociación positiva y de carácter 
no linear entre TNF-alfa y logAUC-H2 (Figura 57). 
 
 
Figura 56: Análisis multivariante: LogAUC-H2 con el método de regresión múltiple robusta y el recuento 




Figura 57: Análisis multivariante: LogAUC-H2 con el método de regresión múltiple robusta y  el factor de 
necrosis tumoral-α.  
Por último, variables relacionadas con mayor severidad clínica 
(descompensación reciente, presencia de signos clínicos de congestión periférica y 
elevadas dosis de diuréticos) se asociaron a mayores valores de logAUC-H2. En 
concreto, dos interacciones significativas fueron halladas: 
a) la primera, una descompensación reciente (<30 días) que se asoció a 
mayores valores de logAUC-H2 cuando coexistía la presencia de edemas; por el 
contrario, dicha asociación fue no significativa en ausencia de edemas como se 
muestra en la tabla inferior. 
 
 β IC 95% p 
Descompensación reciente*edemas periféricos 
 (valor de p para la interacción < 0.001) 
Descompensación reciente y no presencia de 
edemas periféricos 
0,167 -0,401-0,736 0,564 
Descompensación reciente en presencia de 
edemas periféricos 
1,388 0,988-1,788 <0,001 
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Tabla 15: Relación entre logAUC-H2  y variables clínicas. Interacción descompensación reciente*edemas 
periféricos 
 
b)  También se constató un comportamiento diferencial para predecir logAUC-
H2 entre dosis de diuréticos y presencia de edemas periféricos. En ausencia de edemas, 
dosis elevadas de diuréticos (≥120 mg de dosis equivalentes de furosemida/día) se 
asociaron inversamente al hidrogeno exhalado. Por el contrario, en presencia de 
edemas, dosis altas de diuréticos, presentaron un efecto neutro (Tabla 16).   
 
 
Tabla 16: Relación entre logAUC-H2  con variables clínicas. Interacción dosis de furosemida/día*edemas 
periféricos. 
 
5.5.3. Predictores de AUC-CH4 
5.5.3.1. Correlación de AUC-CH4 con parámetros inflamatorios 
LogAUC-CH4 también se asoció de forma significativa pero débil con IL-1β 
(r=0,24; p=0,018) (figura 58).  
 
 β IC 95% p 
Dosis de diuréticos*edemas periféricos 
(valor de p para la interacción < 0,017) 
Dosis≥120 mg de furosemida/día en ausencia 
de edemas periféricos 
-0,935 -1,721- -0,147 0,020 
Dosis≥120 mg de furosemida/día en presencia 
de edemas periféricos 




Figura 58: Correlación entre logAUC-CH4 y la interleuquina-1beta.  
 
No hubo asociación significativa con el resto de parámetros inflamatorios 
contemplados en este estudio (Tabla 17). 
 
   Parámetros Coeficiente r p 
   IL-6 (pg/mL) 0,184 0,064 
   IL-10 (pg/mL) 0,088 0,380 
   TNF-α (pg/mL) 0,146 0,143 
   Leucocitos absolutos (x 10
9
 L) 0,060 0,548 
   Neutrófilos absolutos (x 10
9
 L) 0,069 0,489 
   Linfocitos absolutos (x 10
9
 L) 0,073 0,465 
   Recuento linfocitario (%) 0,026 0,798 
   PCR (mg/L) 0,001 0,995 
   PCT (ng/dL) 0,097 0,332 
   ADE (%) -0,051 0,608 
Tabla 17: Correlación entre AUC-CH4 y parámetros inflamatorios. 
PCR: Proteína C-Reactiva, PCT: Procalcitonina, IL-1β: Interleuquina-1β, IL-6: Interleuquina-6,  IL-10: 




5.5.3.2. Relación entre AUC-CH4 y los parámetros de severidad en la IC 
En la siguiente tabla se muestran de forma resumida las correlaciones de 
logAUC-CH4 con los parámetros de severidad más característicos en la IC. 
 
Parámetros Coeficiente r p 
   Edad, años 0,036 0,723   
   Presión arterial sistólica(mmHg) 0,014 0,888 
   Frecuencia cardiaca ( latidos/minutos) -0,024 0,813 
   Índice de Charlson 0,148 0,137 
   Clase NYHA basal 0,089 0,376 
   FEVI (%) 0,069 0,491 
   TAPSE (mm) -0,065 0,515 
   PAPS (mmHg) -0,042 0,701   
   TDE (ms) -0,051 0,608 
   Hemoglobina (g/dL) 0,159 0,111 
   CA125 (U/L) 0,085 0,336 
   NT-proBNP (pg/mL) 0,075 0,453   
   Urea (mg/dL) 0,089 0,375 
   Sodio (mmol/L) -0,117 0,240 
   Potasio (mmol/L) -0,105 0,293 
   Creatinina (mg/dL) 0,110 0,272 
   Filtrado glomerular estimado (MDRD) (%) -0,038 0,702 
   Ácido Úrico (mg/dL) -0,045 0,652 
   Colesterol total (mg/dL) 0,050 0,618 
   Triglicéridos (mg/dL) -0,215 0,030 
   Colesterol LDL (mg/dL) 0,097 0,336 
   Colesterol HDL (mg/dL) 0,055 0,587   
   GGT (U/L) -0,149 0,137 
   GOT (U/L) -0,017 0,864 
   GPT (U/L) -0,090 0,370 
   Dosis de furosemida (mg) 0,095 0,345 
 
Tabla 18: Correlación entre AUC-CH4 y parámetros de severidad de la enfermedad. 
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TAPSE: Desplazamiento sistólico del anillo tricúspide, FEVI: Fracción de eyección del ventrículo izquierdo, 
PAPS: Presión arterial pulmonar sistólica, TDE: tiempo de deceleración de la Onda E, NT-proBNP: prohormona 
amino terminal del péptido natriurético cerebral, CA125: Antígeno carbohidrato 125, HDL: Lipoproteína de alta 
densidad, LDL: Lipoproteína de baja densidad, GGT: gamma-glutamil transpeptidasa, GOT: glutamato-oxalacetato 
transaminasa , GPT: Transaminasa glutámico-pirúvica. 
 
5.5.4. Determinantes clínicos relacionados con el AUC-CH4 
En el análisis multivariante de regresión múltiple robusta los predictores 
independientes de logAUC-CH4 fueron: Índice de Charlson, una descompensación 
reciente y la interacción edemas periféricos*dosis de diuréticos (valor de p para la 
interacción=0,018). La concentración en sangre de triglicéridos y la PAPS mostraron 
una correlación lineal y negativa con logAUC-CH4. 
La magnitud de la asociación, su dirección y significación estadísticas se 
presentan en la tabla 19: 
 β IC 95% p 
Triglicéridos (mg/dL) - 0,071 -0,012 ‒ -0,002 0,011 
Descompensación reciente 0,856 0,231 - 1,482 0,008 
Interleuquina-1 beta (pg/mL) 0,042 0,016 - 0,068 0,002 
PAPS (mmHg) 0,015 0,009 - 0,310 0,083 
Índice de Charlson 0,137 -0,001 – 0,276 0,052 
Furosemida dosis≥120mg/día en ausencia de edemas -1,350 -2,651- -0,445 0,043 
Furosemida dosis >120mg/día en presencia de edemas 0,120 -0,502- 0,526 0,963 
 
Tabla 19: Análisis multivariante de AUC-CH4 con el método de regresión múltiple robusta: 
magnitud de asociación, dirección y significación estadística. 
TAS: Tensión arterial sistólica, FC: Frecuencia cardiaca, PAPS: Presión arterial pulmonar sistólica. 
El R2 (coeficiente de determinación) fue de 22%, lo que se traduce en que 





































En las últimas décadas, las bases de la fisiopatología de la IC han sufrido 
importantes cambios. Se ha pasado de una visión predominantemente hemodinámica 
y cardiocéntrica a entenderse como un trastorno sistémico, neurohormonal e 
inflamatorio en el que se ven implicados numerosos sistemas y órganos, 
contribuyendo la afectación de estos últimos a la progresión clínica y empeoramiento 
de la enfermedad (8). El papel de ciertas comorbilidades tales como la disfunción renal 
(15), la anemia (100, 101), la ferropenia (102), la resistencia a la insulina (103),la 
sarcopenia (104), la disfunción hepática (58) y las alteraciones a nivel intestinal (9), 
entre otras, han ganado notable relevancia clínica en los últimos años.    
En este sentido, existe cierta evidencia científica que apunta hacia la 
importancia de las interacciones cardio-intestinales en la fisiopatología de la IC (9, 58, 
68, 87). En el presente trabajo reforzamos las anteriores premisas, sugiriendo que 
alteraciones de la flora intestinal podrían relacionarse con la gravedad y el pronóstico 
de la IC. En concreto, y a modo de resumen, en esta tesis doctoral observamos que:  
a) La prevalencia de SBID evaluado mediante el test del aliento, fue 
elevada. De acuerdo al criterio diagnóstico que ofrece mayor 
sensibilidad, hasta un 65,69% de los pacientes con IC obtuvieron un 
resultado positivo en el test de SBID.  
b) La concentración de H2 y CH4 en el test del aliento se relacionó con un 
aumento del riesgo de presentar episodios adversos durante el 
seguimiento a medio-largo plazo. Así, y en particular AUC-H2 se asoció de 
forma independiente con el tiempo hasta presentar el episodio 
combinado de muerte y/o reingreso por cualquier causa y con el episodio 
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combinado más completo (muerte/reingreso/visitas a urgencias). Así 
mismo, se halló una relación lineal significativa e independiente entre 
AUC-H2 y el riesgo de ingresos recurrentes, tanto por IC aguda como por 
todas las causas posibles. 
c) La concentración de H2 y CH4 en el aire espirado se asoció de manera 
positiva con parámetros relacionados con la gravedad de la enfermedad. 
Específicamente, logAUC-H2  y log AUC-CH4 se asociaron con el estado 
más avanzado (clínico y hemodinámico) de la enfermedad,  una mayor 
actividad inflamatoria y signos clínicos de mayor sobrecarga hídrica.  
 
De acuerdo con la revisión de la literatura, esta es la primera vez que se evalúa 
el significado clínico del SBID en pacientes con IC avanzada con resultados positivos y 
muy prometedores. En nuestra opinión, el presente estudio abre las puertas a futuros 
estudios que confirmen y profundicen en estos hallazgos y, más importante aún, 
estudien potenciales nuevas líneas de intervención terapéutica en la IC. 
6.1. Disbiosis intestinal y enfermedad 
La microbiota intestinal desempeña funciones fisiológicas muy importantes en 
el organismo, como la obtención de nutrientes a partir de los alimentos o el control 
local inmunitario, por nombrar algunas (105). Sin embargo, también es una potencial 
causa de enfermedad (105). 
La composición de la microbiota intestinal no es constante y varía ampliamente 
entre individuos. Por ejemplo, la proporción de las principales familias bacterianas 
difiere en cada individuo dependiendo del genoma del huésped y de los factores 
ambientales (uso de antibióticos, hábitos de vida, higiene, dieta, etc) (75). Es 
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ampliamente conocido que alteraciones en la composición de la microbiota, llamada 
disbiosis, juegan un papel clave en la etiopatogenia de numerosos procesos 
nosológicos, además de en las ECV. En la tabla 20 se resumen los procesos nosológicos 
más característicos asociados al SBID (106).   
 
DISBIOSIS Y ENFERMEDAD 
Relacionados con trastornos gastrointestinales 
- Enfermedad de Crohn  
- Colitis ulcerosa 
- Síndrome del colon irritable 
Relacionados con enfermedades metabólicas 
- Diabetes 
- Obesidad 
- Metabolismo energético 
Relacionados con afecciones alérgicas 
- Eccema atópico 
- Asma atópico 
- Rinitis 
- Alergias alimentarias tipo I 
Relacionados con el sistema nervioso central 
- Ansiedad 
- Depresión 
- Disfunción cognitiva 
 
Tabla 20: Disbiosis intestinal y trastornos fitopatológicos asociados. 
 
6.1.1. Disbiosis y trastornos gastrointestinales 
- Enfermedades inflamatorias intestinales: En este contexto, el uso de 
antibióticos consiguió reducir e incluso prevenir la inflamación del intestino 
(107). En otro trabajo, las alteraciones en la abundancia y diversidad de 
población microbiana del intestino, y más específicamente, una disminución 
de la proporción de Firmicutes, se asociaron a esta patología. Esta asociación 
resulta de particular interés ya que Firmicutes son conocidos productores de 
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ácidos grasos de cadena larga (SCFA), como el acetato y el butirato, con 
potentes propiedades antiinflamatorias (108). 
- Síndrome del colon irritable (SCI): A partir de la asociación descrita entre el 
aumento de la proporción de la especie Firmicutes frente a Bacteroidetes (dos 
veces superior) y el desarrollo de síntomas en pacientes con el síndrome, se 
sugirió, que la alteración en la composición de la microbiota y la fermentación 
colónica alterada en pacientes con SCI podría desempeñar un papel 
importante en el desarrollo de síntomas en el SCI (109). 
6.1.2. Disbiosis y enfermedades metabólicas 
- Diabetes Mellitus: La diabetes mellitus tipo 2 es un trastorno complejo, en el 
que la genética y los factores ambientales son claros contribuyentes a su 
desarrollo.  Recientes investigaciones han puesto de manifiesto que la 
composición de la microbiota intestinal también repercute en esta condición. 
La disbiosis funcional microbiana podría tener una relación directa con la 
fisiopatología de la diabetes tipo 2. En un estudio reciente, se analizó la 
microbiota intestinal de este perfil de pacientes, y como resultado, se 
concluyó que  la presencia de la especie Clostridiales productora de butirato 
podría tener un efecto protector frente al desarrollo de diabetes. Estos 
investigadores aislaron una menor cantidad de la especie Clostridiales 
productora de butirato frente a una mayor proporción de la especie 
Clostridiales no productora de butirato, sugiriendo un posible efecto 
protector por parte del butirato en esta patología (110).  
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- Obesidad: Previamente, en estudios preclínicos, la composición de la flora 
intestinal de ratones obesos fue considerablemente diferente a la de los 
ratones delgados. En el grupo de ratones obesos, la proporción de 
Bacteroidetes fue un 50% menor acompañada de un aumento proporcional 
de la especie Firmicutes (111). En otro estudio más reciente que analizaba la 
composición microbiana de personas obesas y delgadas se obtuvieron 
resultados similares, las personas obesas presentaban un ratio mayor de la 
especie Firmicutes frente a Bacteroidetes, y curiosamente, este ratio se 
modificaba en concordancia con el peso (112).  
6.1.3. Disbiosis  relacionadas con afecciones alérgicas 
- Eccema atópico: Las causas del eccema atópico son potencialmente 
numerosas y no completamente conocidas, aunque es sabido que sí están 
implicados por un lado, el método de nacimiento (es decir, vaginal vs 
cesárea), y por otro, la genética. En particular, en un estudio que 
contemplaba la composición bacteriana intestinal de bebés de un mes de 
edad con eccema atópico, se observó que, el grupo con la enfermedad 
presentaba una menor diversidad bacteriana en comparación con los bebés 
sin eccema atópico (113). También se observó menor cantidad de 
proteobacterias (cuyas paredes celulares contienen lipopolisacárido) en los 
lactantes con eccema atópico. Dado que los LPS activan la respuesta inmune, 
podría existir una asociación entre una baja exposición a los LPS con un mayor 
riesgo de presentar eccema atópico (114).  
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6.1.4. Disbiosis relacionadas con alteraciones del sistema nervioso central 
Varios estudios apoyan la teoría de la influencia de la microbiota intestinal en la 
función cognitiva y el comportamiento mediante la reprogramación directa del eje 
hipotalámico-hipofisario-adrenal (HHA), una vía que se activa en respuesta a la 
infección y se ve modificada por factores de estrés psicológicos (115, 116).  
Los resultados expuestos en diferentes estudios en ratones muestran la 
existencia de una relación entre las infecciones entéricas y la ansiedad, la depresión y 
la disfunción cognitiva (115, 116). Además de estos datos preclínicos, se ha insinuado 
en investigaciones recientes que la permeabilidad intestinal y la subsecuente 
translocación de bacterias puede activar vías inmuno-inflamatorias y de estrés 
oxidativo que influirían en la fisiopatología de la depresión. Por ejemplo, la depresión 
crónica en seres humanos estuvo acompañada por una mayor respuesta inmunitaria 
dirigida contra  el LPS de bacterias gram-negativas del intestino (117). Por otro lado, se 
plantearon estudios que analizaban la eficacia de los probióticos en la regulación del 
estado de ánimo y ansiedad en humanos,  concluyendo que: a) los sujetos con las 
puntuaciones más bajas en las escalas de humor al inicio, mejoraban 
significativamente las puntuaciones del test después de tomar el probiótico en 
comparación con el grupo placebo (118), y que b) la combinación de L. helveticus y B. 
longum reducía la ansiedad y tenía efectos psicológicos beneficiosos al disminuir el 
cortisol sérico en voluntarios humanos sanos (119). 
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6.2. SBID  
6.2.1. SBID y patología 
El SBID es un síndrome heterogéneo producido por un número excesivo y/o 
alteración en el tipo de bacterias presentes en el intestino delgado (120). La etiología 
de SBID es compleja, se asocia con desórdenes de los mecanismos protectores 
antimicrobianos del organismo, anormalidades anatómicas y/o desórdenes motores. 
“Etiología” y “predisposición” van ligadas en muchos casos, y en otros, se puede 
desarrollar SBID sin ninguna patología subyacente evidente, como en la población 
anciana (93). En la mayoría de los casos existe una relación bidireccional: la 
enfermedad subyacente se complica con SBID y SBID, directamente por un impacto 
morfológico o indirectamente por trastornos en  la absorción de nutrientes, puede 
causar un deterioro ampliado en la enfermedad subyacente. Algunas de las patologías 
más representativas asociadas con SBID son las siguientes: 
- Patologías pancreáticas: Un 30-40% de los pacientes con pancreatitis crónica 
desarrollan SBID. La fibrosis quística también se asocia con un aumento del 
riesgo de presentar SBID, 14 de 25 (56%) pacientes con fibrosis quística fueron 
diagnosticados de SBID. En los pacientes con cáncer pancreático avanzado, 
SBID fue propuesto como el factor causal principal de presentar diarrea en 
estos pacientes (76).  
- Síndrome del colon irritable (SCI): La etiopatogenia de este síndrome todavía 
sigue siendo en cierta medida desconocida. Los síntomas asociados a SBID y los 
asociados a SCI se solapan en gran medida, un 30-85 % de los pacientes que 
cumplía con criterios de presentar SCI a su vez también padecían SBID (121-
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123). Como ejemplo, Pimentel et al. (124), practicaron el test del aliento con 
lactulosa en 111 pacientes con SCI y el 84% de ellos mostraron resultados 
anormales. El tratamiento con neomicina, mejoró lo síntomas del 35% de estos 
pacientes (124). Existen dos vertientes de conocimiento sobre cuál de estas 
patologías es la originaria y cuál la secundaria. La primera de ellas, la hipótesis 
bacteriana, defiende que en algunos pacientes, la aparición de SCI se debe a 
una gastroenteritis infecciosa previa (tras una perturbación disentérica). El 
análisis del genoma microbiano de la microbiota fecal en personas sanas y en 
pacientes con SCI mostró diferencias en la composición (125). Por otro lado, la 
hipótesis opuesta defiende que SCI es el desencadenante de trastornos de 
motilidad intestinal y del desarrollo de SBID (126). Existe un tercer grupo que 
defiende que se trata de dos enfermedades aisladas y un resultado positivo de 
SBID en el test del aliento con lactulosa implica ausencia de SCI (127). Por 
último, existen otros grupos que no consideran que SBID juegue ningún papel 
en el desarrollo de SCI (128).  
- Celiaquía: un amplio rango de pacientes celiacos, del 9 al 35%, fueron 
diagnosticados de SBID. La prevalencia de SBID es alta, especialmente en 
pacientes que no responden a una dieta libre de gluten y/o también tienen 
intolerancia a la lactosa (129, 130).  
- Enfermedad de Crohn: SBID es bastante frecuente en este perfil de pacientes 
(aproximadamente la prevalencia es de un 25%). Además, en algunos casos, las 
manifestaciones de SBID pueden asemejarse a un brote agudo de la 
enfermedad de Crohn (un aumento de los movimientos intestinales y un 
aumento en la pérdida de peso corporal). La resección ileocecal y/o las fístulas 
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entero-entéricas y enterocólicas son importantes factores de predisposición, 
los pacientes que fueron operados presentaron una mayor predisposición de 
presentar SBID (el 30% frente al 18 %) (131-134).  
- Cirrosis hepática: La cirrosis hepática es un factor de riesgo independiente del 
desarrollo de SBID, se diagnosticó en un 50-60% de los pacientes estudiados 
(128, 135). La alteración de la motilidad intestinal, especialmente un 
enlentecimiento del tránsito intestinal, en pacientes con enfermedad hepática 
avanzada favorecería el desarrollo de SBID. El SBID se correlacionó con la 
severidad de enfermedades hepáticas y se instauró como factor de riesgo para 
la descompensación de la cirrosis hepática debido a su relación con el 
desarrollo de encefalopatía hepática y peritonitis bacteriana espontánea. Estos 
autores sugieren que el mecanismo patológico más probable sería la 
translocación bacteriana (136). 
- Esteatohepatitis no alcohólica: En un estudio de 22 pacientes con 
esteatohepatitis no alcohólica, 11 fueron diagnosticados de SBID (50%). En el 
grupo control se recogieron 5/23 diagnósticos de SBID, el 22%.  El tratamiento 
con ciprofloxacino mejoró el SBID, aumentó los valores medios de insulina y 
redujo la producción de alcohol endógeno en comparación con el grupo 
control, sugiriendo una relación con la actividad bacteriana intestinal (137).  
- Fibromialgia: En un trabajo de Pimentel et al. (138), el 100% de los pacientes 
con fibromialgia a los que se practicó el test del aliento con lactulosa dieron 
resultados anormales de concentración H2 en el aire espirado. Además, la 
presencia de SBID se asoció con el dolor somático.  
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- Enfermedad de Parkinson: Los pacientes con enfermedad de Parkinson se 
asocian a una alta prevalencia de sufrir una alteración del tracto 
gastrointestinal (celiaquía, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, SCI, infección 
por Helicobacter pylori y/o SBID). Más allá de esta relación, se ha sugerido en 
forma de hipótesis, que el tracto gastrointrestinal podría ser el lugar de origen 
de esta enfermedad,  a partir de una infección gástrica o intestinal persistente 
por Helicobacter pylori.  SBID se asoció con un deterioro de las fluctuaciones 
motoras pudiendo también contribuir a la patogénesis de esta enfermedad 
(139).  
- Otras patologías: La infección por Helicobacter pylori se asoció 
significativamente con la presencia de SBID. En pacientes con diabetes mellitus 
tipo 1, la prevalencia de SBID fue menor que en los sujetos sanos, 
probablemente por el efecto beneficioso de la terapia nutricional en estos 
pacientes. En cambio, SBID se asoció positivamente con un ratio alto de grasa 
visceral/grasa subcutánea, con la edad, con la diabetes mellitus tipo 2 y con el 
síndrome metabólico (140).  
6.2.2. SBID: el test del aliento 
La técnica “gold standard” para la estimación de SBID es el cultivo de aspirado 
yeyunal. Sin embargo, su utilización no está muy extendida debido a las importantes 
limitaciones que presenta: a) alto coste; b) naturaleza invasiva; c) heterogeneidad en la 
metodología (en la ubicación del dispositivo para la aspiración del líquido, cantidad del 
aspirado, técnica de entrega y cultivo de la muestra); d) alta posibilidad de 
contaminación; c) error de muestreo; d) falta de estandarización en la interpretación 
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de los resultados ( 103 UFC/mL vs. 105 UFC/mL); d) falta de la validación adecuada 
(pocos estudios en controles (77)); d) compromiso de tiempo; y d) necesidad de 
infraestructuras especiales (76, 80, 83, 85, 96).  
Las pruebas del aliento, aunque presentan considerables inconvenientes, son la 
modalidad diagnóstica más extendida: son simples, no invasivas y ampliamente 
disponibles. Además, como ventaja adicional, cuando se utiliza la lactulosa como 
sustrato, es probable que se identifiquen bacterias de zonas distales del intestino 
delgado que no pueden ser identificadas mediante técnicas de cultivo (76, 80, 83, 85, 
96).  
En contraposición a la simplicidad del método, también existen importantes 
limitaciones que pueden llevar a interpretaciones erróneas (80, 83, 85, 86):  
‒ Falsos negativos: a) absorción rápida de glucosa en el yeyuno proximal; b) el 
sobrecrecimiento de bacterias en el íleon terminal podría confundirse con un 
pico de gas tardío correspondiente a la llegada del sustrato al ciego; y c) baja 
densidad de bacterias anaerobias.  
‒ Falsos positivos: cualquier trastorno que acelere el tránsito intestinal (el 
sustrato alcanza prematuramente al colon). 
‒ En pruebas que miden metano, el estreñimiento puede ser un factor de 
confusión. 
‒ Variabilidad: falta general de estandarización en la preparación, en el 




Variabilidad en la preparación a la prueba 
En un intento de abordar esta cuestión, el grupo de Expertos de la Conferencia 
de Consenso de Roma publicó recomendaciones sobre la preparación de los pacientes 
y la realización de las pruebas del aliento de H2 y CH4 sin llegar a establecer unos 




- Evitar el uso de antibióticos durante las 4 semanas previas 
- Evitar el uso de probióticos  durante las 2-4 semanas previas 
- Evitar el uso de agentes procinéticos en 3 semividas de eliminación antes del test 
- Evitar el uso de purgantes colónicos en las 4 semanas previas 
- Consumir dieta libre de carbohidratos no absorbibles ( pasta, pan, cereales de fibra, etc) la noche anterior a 
la prueba 
- Guardar ayuno durante al menos 6 horas 
- No fumar ni antes ni durante el test 
- Realizar enjuagues con solución de clorhexidina antes de ingerir el sustrato 
REALIZACIÓN 
- Precisión contrastada del cromatógrafo de gases 
- La muestra de aliento debe obtenerse después de una inspiración máxima 
- Guardar 15 segundos de apnea previa a la espiración prolongada 
- Conservar las muestras a 20ºC hasta su análisis 
 
Tabla 21: Recomendaciones sobre la preparación y realización de los test del aliento para el diagnóstico 
de SBID. 
 
Variabilidad en la metodología 
En la literatura científica podemos encontrar una amplia variabilidad en cuanto 
a la elección del tipo de sustrato, cantidad de sustrato, volumen de disolución del 
sustrato y duración de la prueba. Probablemente, la elección del tipo de sustrato 
glucídico es el punto que ha generado mayor controversia (76, 80, 83, 85, 96). En el 
documento de consenso, el grupo de trabajo de expertos identificó 11 ensayos clínicos 
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de validación cruzada que compararon pruebas de aliento y pruebas de cultivo de 
aspiración yeyunal. La sensibilidad y especificidad medias fueron del 62,5% y 81,8% 
para la glucosa frente al 52,5% y 85,7% de la lactulosa, respectivamente (79). A partir 
de estos valores, se calculó el valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo: 
fueron, respectivamente, del 80% y 65,5% para la glucosa y del 61,5% y 53,6% para la 
lactulosa. La precisión diagnóstica de la glucosa fue de 71,7 y del 55,1 para la lactulosa. 
Sobre la base de estos resultados, el grupo de trabajo de expertos concluyó que el test 
con glucosa es la modalidad más precisa (79).  
En otro un estudio reciente que comparó el uso de lactulosa o glucosa en el test 
del aliento en 325 individuos, 175 con SCI y 150 controles, también se recomendó el 
uso de glucosa (141). SBID fue positivo en 60/175 (34,3%) pacientes cuando se utilizó 
lactulosa y en 11/175 (6,2%) pacientes cuando se utilizó glucosa como sustrato. En los 
controles, el test con lactulosa fue positivo para SBID en 45/150 (30%) sujetos y en 
1/150 (0,66%) sujetos con el test de glucosa. No se encontraron diferencias 
significativas en cuanto a un resultado positivo de SBID cuando se utilizó el test con 
lactulosa entre pacientes y controles; mientras que el uso de los test con glucosa 
ofreció diferencias significativamente mayores (p <0,01) e resultados positivos en los 
pacientes en comparación con los controles (141).  
Por tanto, según la literatura disponible y en base al principio en el que se 
fundan los tests del aliento, desde un punto de vista práctico, el test con glucosa 
favorece la especificidad sobre la sensibilidad  y el test con lactulosa favorece la 
sensibilidad sobre la especificidad. Un resultado negativo del test con glucosa no 
puede excluir SBID en el intestino delgado distal. Por otra parte, debido a que la 
lactulosa ingerida no llega a absorberse, teóricamente debería de ser capaz de 
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detectar la fermentación bacteriana en cualquier parte de la longitud del intestino 
delgado. No obstante, en ausencia de SBID, si la lactulosa alcanza el colon antes de los 
90 minutos, se metabolizaría pudiendo dar como resultado un falso positivo.  
El objetivo de este estudio es conocer la prevalencia e implicaciones del SBID en 
los pacientes con IC avanzada, generalmente población anciana. Este perfil de 
población suele presentar enlentecimiento del tránsito intestinal, por lo que resultaría 
recomendable seleccionar un sustrato que se exponga al intestino delgado en su 
totalidad, como es el caso de la lactulosa, y no se absorbiese con avidez, como la 
glucosa.  
Variabilidad en la interpretación de los resultados 
La interpretación de los resultados, especialmente el criterio diagnóstico que 
aplica el uso del nivel basal de H2, también ha sido tema de debate. Algunos autores 
proponen que el ascenso temprano de concentración de H2 podría deberse no a SBID 
sino a: a) una mala higiene bucal; b) fermentación bacteriana de carbohidratos mal 
absorbidos en el estómago, en el intestino delgado o en el colon; y d) tabaco. Estos 
autores recomiendan reprogramar la prueba si el nivel basal de H2 es elevado (cada 
grupo utiliza diferentes límites) (77, 83).  No obstante, estos aspectos podrían evitarse 
siguiendo las recomendaciones de preparación de la prueba, por lo que en nuestra 
opinión, y en consonancia con la opinión de otros autores (76, 80, 92, 93, 96), este 
hecho no debería impedir la realización de la misma. Sin embargo, no podemos 
afirmar con absoluta seguridad que los pacientes siguieran las recomendaciones en su 
totalidad. En el momento de la realización de los tests, cuando nos encontramos con la 
presente situación, revaloramos cada caso por separado. 
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6.3. Interacciones cardio-intestinales en enfermedades cardiovasculares 
El ecosistema microbiano es capaz de producir una amplia gama de 
compuestos biológicamente activos que, como las hormonas, pueden ser 
transportados por la circulación y alcanzar sitios distantes dentro del huésped, 
influyendo así en diferentes procesos biológicos esenciales. Este órgano endocrino es 
“flexible”, su producción dependerá de las exposiciones dietéticas y de la composición 
parcialmente dinámica del mismo. Durante los últimos años, la puesta en escena del 
papel activo de la microbiota a partir de su función endocrina en el desarrollo de 
ateroesclerosis y de complicaciones asociadas con las enfermedades cardiovasculares 
ha generado gran expectación (142). 
En un estudio de casos y controles, se aislaron en plasma metabolitos de origen 
bacteriano que se correlacionaban con el riesgo de presentar enfermedades 
cardiovasculares (143). Tres de ellos están relacionados con el metabolismo de la 
fosfatidilcolina mediado por la microbiota intestinal: colina, betaína y trimetilamina-N-
óxido (TMAO). Estos metabolitos surgen de la actividad microbiana intestinal sobre los 
nutrientes de la dieta. Los alimentos ricos en colesterol y grasas también suelen ser 
ricos en lecitina, colina y carnitina. Tras ingerirlos, la microbiota intestinal puede 
utilizar estos nutrientes como fuente de carbono por la acción de la enzima 
Trimetilamina (TMA) liasa, ausente en mamíferos. Esta enzima rompe el enlace C-N de 
la estructura de estos nutrientes liberando TMA como producto de deshecho. Cuando 
TMA alcanza el hígado, se oxida rápidamente formando TMAO por la acción de las 




Figura 59: Síntesis de la trimetilamina-N-óxido. Adaptado de Tang et al. (142). 
Este metabolito podría tener un potencial papel en el desarrollo de 
enfermedades cardiovasculares a partir de su implicación en el transporte del 
colesterol, la actividad de los macrófagos, y posiblemente, sobre otros mecanismos 
aterogénicos (144). TMAO se ha relacionado positiva e independientemente con el 
mayor riesgo de infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular, 
revascularización y muerte (142, 144). Así, TMAO, ha emergido como un marcador 
pronóstico relevante en la predicción de episodios cardiovasculares adversos a corto y 
largo plazo, más allá de los factores de riesgo y pruebas de laboratorio tradicionales, 
en el contexto del síndrome coronario agudo (145). 
De nuevo, la disbiosis intestinal, vuelve a verse implicada en la patogenia de las 
enfermedades cardiovasculares. Estos nuevos hallazgos han permitido dar un paso 
adelante en la “hipótesis del intestino y su relación con las enfermedades 
cardiovasculares”.  
6.4. Interacciones cardio-intestinales en la IC 
La primera evidencia sobre esta interacción surgió en los años 90, tras la 
detección de mayores concentraciones de moléculas pro-inflamatorias en pacientes 
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con IC (n=47) (receptor soluble CD14, receptores de TNF-α1 y TNF-α2, ICAM-1 y E-
selectina) que en el grupo control de voluntarios sanos (n=17). Estos investigadores 
propusieron que el aumento de estos marcadores inflamatorios podría ser fruto de la 
interacción entre monocitos y/o macrófagos y la endotoxina bacteriana proveniente 
del intestino. Un aumento de la presión venosa mesentérica, como consecuencia al 
edema generalizado y/o la hipoperfusión tisular, podría desencadenar un aumento de 
la permeabilidad del intestino facilitando la translocación de bacterias u otros 
productos bacterianos (66).   
En otro trabajo, años más tarde, se analizaron los biomarcadores bioquímicos 
de endotoxinemia, inflamación y activación inmunitaria en pacientes con IC y edemas, 
en pacientes con IC sin edemas, y en un grupo de voluntarios sanos. Se observó que las 
concentraciones medias de endotoxina y citoquinas más elevadas se encontraban en 
los pacientes con IC y edemas periféricos. Tras tratar a este último grupo con terapia 
diurética a corto plazo, la concentración de endotoxina en sangre se redujo 
significativamente, pero los niveles de citoquinas permanecieron sin cambios (34), 
dando soporte a la anterior hipótesis.  
Investigadores de este mismo grupo, posteriormente, con el fin de discernir el 
origen de este fenómeno, evaluaron la proporción de endotoxina, del receptor soluble 
CD14, de TNF-α e IL-6 a partir de muestras de sangre de una vena antecubital en 
pacientes ingresados por IC aguda (n=17), en pacientes de las mismas características 
con IC estable (n=21) y en un grupo de voluntarios sanos (n=9). Los resultados más 
altos de biomarcadores inflamatorios se obtuvieron en las muestras de sangre de 
pacientes con IC aguda. Se practicó a su vez un cateterismo cardiaco en los pacientes 
con IC aguda y se analizaron los mismos biomarcadores a partir de la muestra de 
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sangre obtenida en ese momento. La concentración de endotoxina resultó ser mayor 
en la vena porta que en el ventrículo izquierdo, hecho que sugirió que el origen de la 
elevada actividad inflamatoria en la IC no provenía principalmente del miocardio ni del 
parénquima pulmonar, sino que podría provenir del intestino (35).  
A pesar de estos hallazgos prometedores sobre la implicación de la endotoxina 
en la IC, estos autores se tropezaron con importantes contradicciones: a) en algunos 
estudios no se encontraron diferencias significativas en la concentración de 
endotoxina en plasma entre pacientes con IC y sujetos libres de enfermedad (34); b) 
Von haehling et al. mostraron que la respuesta celular a LPS en pacientes con IC 
congestiva y grupos control es en cierto grado dependiente de la edad (36); c) Sharma 
et al. sugieren que la concentración de LPS es inversamente proporcional a los niveles 
de colesterol en suero, y que su actividad dependería también de estos niveles (146); 
d) la determinación del LPS depende en muchos casos de la presencia de proteínas de 
unión al LPS, valores que difieren en cada individuo, y por tanto, su valoración aislada 
no podría relacionarse con su bioactividad (68) y d) la translocación de bacterias o de 
endotoxinas ocurre también por vía linfática sin llegar a alcanzar el torrente sanguíneo, 
por lo que su detección en sangre o plasma no correspondería con su bioactividad 
(147). Debido a la baja rentabilidad clínica sumada a la evidencia insuficiente adscrita a 
la determinación de la endotoxina o LPS, comenzaron a evaluarse otras alternativas 
para identificar y/o cuantificar la importancia del tubo digestivo como factor etiológico 
de la activación inmunológica que se observa en la IC. 
Sandek et al. (68), en 2007, reflejaron de nuevo concentraciones 
significativamente mayores de IL-6, TNF-α, leucocitos y de inmunoglobulina A-anti-LPS, 
en los pacientes con IC crónica en comparación con el grupo de sujetos sanos. Pero 
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además, en este trabajo, se estudió el índice de permeabilidad intestinal, el espesor de 
la pared intestinal (íleon terminal, colon ascendente, colon transverso, colon 
descendente y sigma) y la densidad de bacterias adheridas a la mucosa (biofilm), 
parámetros que también fueron significativamente mayores en los pacientes con IC 
crónica.  
Investigadores de este mismo grupo, años más tarde, analizaron el flujo 
intestinal medido mediante ultrasonografía de alta resolución, en pacientes con IC 
crónica (n=65) y en sujetos sanos (n=25). En este estudio se expuso que: a) los 
pacientes con IC crónica manejan valores de flujo sanguíneo sistólicos y diastólicos 
menores a nivel intestinal en comparación con los sujetos sanos y que, además, esta 
reducción fue más notable en el subgrupo de pacientes categorizados como 
caquécticos; b) el grosor de la pared intestinal del grupo de pacientes fue mayor al del 
grupo control; c) los sujetos con IC manifestaron mayor número de síntomas 
intestinales; d) la concentración y proporción de bacterias anaerobias y aerobias en las 
heces fueron similares en pacientes y controles; e) por el contrario, se aisló una mayor 
proporción de la E. rectale (estrictamente anaeróbia) en el biofilm yuxtamucosa del 
colon sigmoide en los pacientes con IC que además se correlacionó con un menor flujo 
sistólico en el colon sigmoide; y f) por último, el deterioro del flujo sanguíneo intestinal 
se correlacionó con la gravedad de la IC y con el grosor de la pared intestinal (mayor) 
en los pacientes con IC crónica, sugiriendo la existencia de edema en la pared intestinal 
(70).  
Los anteriores trabajos sugerían la participación activa del intestino en el 
proceso fisiopatológico de la IC. Su implicación, podía verse reflejada en el aumento 
del grosor de las paredes intestinales, la reducción del flujo intestinal, la mayor 
148 
 
proporción de bacterias en la biopelícula de la mucosa intestinal, el aumento de la 
permeabilidad, y la continua corriente de citoquinas circulantes en los pacientes con 
IC. En esta línea, Pasini et al. (71) se propusieron caracterizar el fenotipo de esta flora 
intestinal, además de evaluar la permeabilidad intestinal y sus correlaciones con la 
gravedad de la enfermedad, la congestión venosa y la inflamación en una cohorte de 
60 pacientes con IC crónica (la mitad de ellos de clase NYHA I-II, y la otra mitad de clase 
NYHA III-IV) y 20 sujetos sanos. En comparación con el grupo control, se aislaron en la 
población de pacientes con IC cantidades masivas de especies bacterianas patógenas y 
Candida tales como Campylobacter (85,3 ± 3,7 CFU/ml vs. 1,0 ± 0,3 CFU/ml; p < 0.001), 
Shigella (38,9 ± 12,3 CFU/ml vs. 1,6 ± 0,2 CFU/ml; p < 0.001), Salmonella (31,3 ± 9,1 
CFU/ml vs 0 CFU/ml; p < 0.001), Yersinia enterocolitica (22,9 ± 6,3 CFU/ml vs. 0 
CFU/ml; p < 0.0001), y Candida (21,3 ± 1,6 CFU/ml vs. 0,8 ± 0,4 CFU/ml; p < 0.001). La 
tasa de desarrollo de las especies más patógenas fue significativamente más elevada 
en los pacientes con enfermedad más severa (Candida, Campylobacter y Shigella). En 
cuanto a la permeabilidad intestinal, los resultados mostraron valores normales en los 
sujetos sanos, incrementándose hasta un 78,3% en la población de IC crónica. De 
nuevo, el grupo de pacientes con IC de peor clase funcional también presentó mayor 
permeabilidad asociada a inflamación, mayor PAD y peor progresión de la enfermedad 
(71).  
En otro trabajo, el grupo de Valentova et al. estudió el efecto de la congestión 
intestinal y su relación con los estados más avanzados de la IC a partir de una cohorte 
de 165 pacientes. Según los criterios de diagnóstico actuales de caquexia de origen 
cardiaco, los pacientes se dividieron en dos grupos, pacientes caquécticos (n=29) y no 
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caquécticos (n=136). Los pacientes caquécticos fueron más propensos a tener una 
reducción de la función sistólica del ventrículo derecho (VD) (72 vs 24%) y un aumento 
de la PAD (78 frente a 14%). La media del grosor de la pared intestinal también fue 
significativamente diferente entre los grupos, de 1,8 ± 0,2 mm en los pacientes 
caquécticos y de 1,3 + 0,04 mm en los pacientes no caquécticos. Se analizó a su vez el 
grosor de la pared según la función cardiaca. Los pacientes con disfunción del VD y 
PAD elevada presentaron un aumento del grosor de la pared intestinal (1,7 + 0,7 mm) y 
mayor contenido de agua en comparación con los pacientes con función VD reducida 
pero con PAD normal (1,3 + 0,1 mm) o función preservada del VD (1,3 + 0,1 mm). Esto 
resultados sugieren que una PAD elevada, debido a la disfunción sistólica del VD, 
genera un vínculo hemodinámico con el edema intestinal. El aumento del grosor de la 
pared intestinal se correlacionó además con el malestar abdominal, pérdida de 
apetito, plenitud postprandial y la inflamación. Por un lado, la relación entre la pérdida 
de apetito y la plenitud postprandial podría insinuar un efecto contributivo en la 
reducción de la ingesta de alimentos en la población general de IC acelerando el 
proceso caquéctico. Por otro lado, el efecto del paso del LPS bacteriano a la circulación 
general debido al estado edematoso de la pared intestinal y la consiguiente activación 
de citoquinas inflamatorias también agravaría el proceso. Además, esta situación no 
sería exclusiva de procesos agudos, sino que también podría darse en pacientes con IC 
crónica, así se observó en los pacientes caquécticos (88). Estos hallazgos contribuyen a 
la consolidación de la existencia de una interacción cardio-intestinal.  
Por otro lado, el efecto perjudicial del componente bacteriano intestinal 
también podría explicarse, como se detalló anteriormente, a partir de metabolitos 
producidos por ciertas bacterias intestinales. Recientemente, en un trabajo que 
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analizaba la concentración de TMAO en este perfil de pacientes, se observó que los 
niveles en  plasma de TMAO en pacientes con IC eran mayores que en el grupo control, 
sugiriendo una proporción de bacterias intestinales mayor, además, TMAO se asoció 
con un aumento de 3,4 veces del riesgo de mortalidad independiente de los 
parámetros renales (TMAO se elimina por vía renal) (148). En otro estudio, la colina, la 
betaína y TMAO se correlacionaron con NT-proBNP y con índices ecocardiográficos de 
función diastólica pero no con los de función sistólica (149).  En un trabajo de Suzuki et 
al. (150), que incluyó 972 pacientes con IC aguda de diferente etiología, TMAO actuó 
como predictor independiente en el análisis univariante del compuesto de muerte y/o 
reingreso por IC. Sin embargo, cuando se incluyeron en el análisis multivariante 
factores de confusión como son los índices de función renal, se perdió la significación 
estadística, por verse fuertemente correlacionado con la urea y el FGE.  
Por tanto, se podría considerar que el efecto dañino de TMAO podría no estar 
asociado únicamente al efecto aterogénico. El mecanismo por el cual la elevación en 
sangre de TMAO contribuye a la progresión de los pacientes con IC posiblemente sea 
multifactorial: aumento de bacterias intestinales, disbiosis, aumento de la ingesta de 
los precursores de estos metabolitos, factores ambientales o isquemia intestinal.  
En consonancia con los anteriores hallazgos, los resultados expuestos en la 
presente tesis doctoral relacionan el contenido bacteriano del intestino con un riesgo 
aumentado de sufrir episodios adversos clínicos. En concreto, la concentración de H2 
en el test del aliento con lactulosa como marcador subrogado de mayor cantidad de 
bacterias en el intestino delgado, se asoció a una mayor severidad y riesgo de 
episodios adversos en nuestra población de estudio. Al evaluar el conjunto de todas las 
tomas de muestra de aire espirado de cada uno de los resultados del test del aliento, 
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AUC-H2, se asoció de forma independiente con el riesgo de fallecer o ingresar por 
cualquier causa y con el tiempo hasta el episodio combinado de muerte, ingreso 
hospitalario y/o visitas al servicio de urgencias. Así mismo, se halló una relación lineal y 
significativa entre AUC-H2 y el riesgo de ingresos recurrentes, tanto por IC aguda como 
por todas las causas posibles. Resulta interesante destacar que la mediana de la 
concentración de H2 a cada tiempo evaluado fue mayor en los pacientes que 
experimentaron un desenlace desfavorable, diferencias que fueron significativas en la 
toma de aire basal.  Lo mismo sucedió con la mediana de concentración de CH4 en la 
primera muestra de aire espirado y la mortalidad, los valores basales fueron 
significativamente diferentes entre el grupo de pacientes que experimentó el episodio 
y el que no. No disponemos de abundante bibliografía sobre este aspecto, pero hemos 
logrado encontrar algunos trabajos en los que se observaron hallazgos interesantes 
relacionados con este particular punto: a) en un trabajo anterior que estudiaba las 
diferencias en los resultados del test del aliento con lactulosa en 123 controles sanos y 
81 pacientes con SCI, se detectaron diferencias significativas entre la concentración de 
hidrógeno en la toma de aire basal del grupo control y la población de estudio, siendo 
significativamente mayor en los pacientes con SCI (151); b) resultados similares fueron 
descritos en un estudio muy anterior, el porcentaje de pacientes con niveles elevados 
H2 en ayunas de sujetos con enfermedad celíaca no tratada (58,8%) fue 
significativamente mayor que en los demás grupos (152). Podríamos especular que 
aquellos con valores elevados de gases exhalados basalmente podrían representar un 
subgrupo de pacientes con elevada concentración de bacterias tal, que sin necesidad 




Todo este conjunto de hallazgos, en consonancia con otros trabajos (68, 70, 88, 
149, 153), sugiere un papel fisiopatológico de las alteraciones cualitativas y/o 
cuantitativas de la flora microbiana intestinal en el curso evolutivo de los pacientes con 
IC. 
6.5. SBID y fisiopatología de la IC 
La fisiopatología de la IC es compleja, multifactorial y en muchos aspectos aún 
desconocida. Históricamente, un gasto cardiaco insuficiente y la subsecuente 
activación de la respuesta neurohumoral constituían la base de este síndrome (8). De 
entre los múltiples mecanismos fisiopatológicos alternativos a los tradicionales en la 
IC, figura el papel del intestino, y concretamente, el papel de la flora microbiana como 
factor fisiopatológico emergente (9, 70, 88). En el presente trabajo que incluyó una 
serie de pacientes con IC establecida, observamos que el SBID es frecuente, se 
relaciona con parámetros de mayor severidad de la enfermedad (clase funcional más 
avanzada, descompensación por ICA reciente), mayor sobrecarga hídrica y mayor 
actividad inflamatoria.  
Estudios previos en IC han sugerido, que tanto la estasis sanguínea como la 
isquemia parietal podrían favorecer el sobrecrecimiento de bacterias en el intestino y 
la translocación bacteriana y/o de endotoxinas, promoviendo la  activación 
inmunoinflamatoria sistémica (68, 70, 71). Esta sucesión de acontecimientos, conocida 
como “hipótesis de la translocación bacteriana”, se ve respaldada por alteraciones 
morfológicas (edema parietal), aumento de la permeabilidad intestinal y el aumento 
de biomarcadores inflamatorios que se observan en pacientes con IC (68, 87).  
Los resultados que se presentan en este trabajo contribuyen, en cierta medida, 
al afianzamiento de esta hipótesis. Así, y en consonancia con estudios previos que 
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correlacionan inflamación y congestión esplácnica como fenómenos relacionados con 
la disbiosis intestinal en la IC (68, 70, 71, 88), en el presente trabajo, las 
concentraciones de H2 y CH4 espirado se asociaron positiva y significativamente con 
parámetros inflamatorios y de congestión. De manera interesante, importantes 
factores de riesgo como la edad, función renal, hemoglobina, presión arterial y 
frecuencia cardiaca no se asociaron con las concentraciones de H2 ni de CH4 exhalado, 
hecho que afianza a la congestión esplácnica como fenómeno hemodinámico principal 
en la patogenia de SBID en población no seleccionada con IC. Al mismo tiempo, es de 
destacar la asociación intensa entre valores más elevados de ambos gases y 
marcadores inflamatorios, lo que sugiere que el SBID podría jugar un papel causal en la 
patogenia de la elevada actividad inflamatoria en la IC. Cabe resaltar la relación inversa 
hallada entre el recuento linfocitario porcentual y las concentración de H2 espirado, 
hecho que podría servir para estimar, de una manera simple y accesible, el grado de 
inflamación generada a nivel intestinal, y en cierto modo, explicar por qué un recuento 
linfocitario disminuido se asocia intensamente a un peor pronóstico en pacientes con 
IC (25). Por otro lado, pero en este mismo sentido, es importante remarcar que ni el 
SBID, ni los niveles de H2 y CH4, se asociaron con los niveles de PCT ni de otros 
biomarcadores inflamatorios como PCR. Este hecho podría sugerir que el SBID estaría 
jugando un papel predisponente pero no indispensable para la activación de la 
respuesta inmunológica secundaria a la translocación bacteriana o de toxinas. De esta 
manera, se necesitaría un “ambiente local” (edema, isquemia intestinal) (9, 34, 70, 88) 




Por otro lado, resulta importante advertir la implicación de la FEVI conservada 
como predictor independiente de logAUC-H2. Valentova et al. observaron que los 
pacientes con IC avanzada y peor situación clínica, también fueron aquellos en los que 
se identificó una reducción de la función sistólica del VD, y no del ventrículo izquierdo.  
Estos investigadores propusieron que la PAD, por disfunción del VD,  se encuentra 
estrechamente relacionada con el edema de la pared del intestino (88). De esta 
manera, la presencia de valores más elevados de AUC-H2 observados en FEVI 
conservada podría explicarse por mayor disfunción derecha en estos últimos, como 
resaltan recientes publicaciones (154).  
Asimismo, es interesante subrayar la relación entre una mayor concentración 
de CH4 espirado y concentraciones más bajas de triglicéridos. Como ya se ha 
mencionado anteriormente, un sobrecrecimiento de bacterias repercute 
negativamente en la actividad enzimática, metabólica y de absorción en el intestino, y 
con ello, en la absorción de lípidos y vitaminas liposolubles (80). Así lo reflejaron 
también un grupo de investigadores,  el aumento del grosor de la pared intestinal en 
pacientes con IC avanzada se correlacionó con el malestar abdominal, pérdida de 
apetito, plenitud postprandial, e inflamación (88). Por otro lado, existe cierta evidencia 
acerca de la relación entre las concentraciones más bajas de colesterol sérico (como 
sustituto de la totalidad de las lipoproteínas) y la supervivencia mermada en pacientes 
con IC crónica (155). Esta teoría reside en la capacidad del colesterol y triglicéridos, 
ricos en lipoproteínas, de unirse al LPS bacteriano y bloquear su efecto. Estos autores 
proponen que las lipoproteínas actúan como tampón biológico y podrían bloquear la 
activación de vías sistémicas inflamatorias al reducir el efecto del LPS. Al mismo 
tiempo, la activación inmunológica inflamatoria podría a su vez actuar como un 
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mecanismo de retroalimentación negativa y disminuir aún más las lipoproteínas 
séricas (155). La relación inversa encontrada entre niveles de triglicéridos y 
concentración de CH4 espirado es congruente con los anteriores postulados.  
 
 
Figura 60: Interacción de la endotoxina con las lipoproteínas séricas.  
Adaptado de Rauchhaus et al.(155) 
 
A diferencia de otros estudios, la mayor edad y el sexo femenino se asociaron 
con mayor SBID (93). En nuestra población no se apreció esta asociación, hecho que 
podría explicarse por la elevada edad y prevalencia del sexo masculino 
predominantemente (71,6%) a diferencia de los estudios anteriormente referidos.  
Sin embargo, y a modo general, hay que reconocer que tanto el modelo 
predictivo de H2 como el de CH4 presentaron una escasa capacidad para explicar la 
variabilidad de ambos parámetros en el presente estudio (el coeficiente de 
determinación (R2 de ambos modelos fue de 27 e 22, respectivamente), por lo que es 
importante advertir que desconocemos cuales son los principales determinantes del 
SBID en IC avanzada. Probablemente existan factores genéticos, farmacológicos y 
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ambientales (dieta) que no han sido evaluados en el presente trabajo y que jueguen un 
papel clave en determinar la presencia o no de SBID. Sumado todo ello a las 
limitaciones diagnósticas de la técnica utilizada (el test del aliento) expuestas con 
anterioridad.  
6.6. Implicaciones clínicas 
Es ampliamente reconocida la elevada morbilidad y mortalidad asociada a la IC 
(1). En consecuencia, existe un considerable interés en la identificación de nuevos 
procesos fisiopatológicos implicados para así mejorar la estratificación de riesgo, y más 
importante aún, evaluar nuevas dianas terapéuticas.  Dentro del amplio rango de 
comorbilidades presentes en la IC, resultados como los aquí presentados avalan la 
existencia de un síndrome cardio-intestinal (58).  
Los presentes hallazgos, nos permiten apoyar esta hipótesis sugiriendo que la 
estimación del SBID mediante un test no invasivo como el test del aliento podría 
mejorar la estratificación a nivel pronóstico, y más importante aún, poder identificar 
un subgrupo de población que se pueda beneficiar de tratamientos específicos de 
descontaminación intestinal, modificación de la flora intestinal, modulación de la 
respuesta inmunológica o incluso, un tratamiento depletivo más intenso.  
La relevancia clínica de este trabajo reside en dos aspectos fundamentales:  
a)  Hasta el momento,  el sobrecrecimiento de bacterias a nivel intestinal solo 
se había estimado a través métodos invasivos (68, 70, 88) o por mediciones 
indirectas, como la determinación de endotoxinas bacterianas o citoquinas 
proinflamatorias en la circulación (34, 68, 146, 156). Así pues, la técnica del 
test del aliento utilizada en el presente estudio abre las puertas para la 
estimación y evaluación de manera más sencilla, accesible y segura (test no 
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invasivo) de la participación de la flora bacteriana intestinal en la progresión 
clínica de los pacientes con IC. 
b) La intensa asociación entre el SBID evaluado mediante esta técnica y el 
riesgo de episodios adversos, fundamentalmente reingresos, abre las 
puertas a un mejor entendimiento de la fisiopatología de las 
descompensaciones de la IC y una mejora en la predicción de estos últimos. 
Es bien sabido que la sobrecarga hídrica es el fenómeno fisiopatológico 
predominante en las descompensaciones de la IC. A la vista de nuestros 
resultados, el SBID, como factor predispuesto por la congestión hídrica 
intestinal, podría ser otro fenómeno a considerar como causa de 
descompensación.   
6.7. Direcciones futuras 
A la vista de estos prometedores resultados, es indudable que son necesarios 
nuevos estudios que: a) confirmen nuestros resultados en series más amplias y en 
escenarios más controlados y además, delimiten la prevalencia de SBID en esta 
población; b) definan métodos de determinación óptimos para el diagnóstico de SBID 
en estos pacientes; c) evalúen la variabilidad y fiabilidad del test del aliento en 
poblaciones más homogéneas desde el punto de vista cardiaco; d) evalúen el 
comportamiento evolutivo (cambios en el tiempo) de los parámetros aquí estudiados; 
e) identifiquen los factores de riesgo asociados al desarrollo de SBID como condición 
patogénica en la IC y evalúen el SBID en IC como potencial diana terapéutica y su 




Las principales limitaciones de la presente tesis son: 
a) Las propias de un estudio observacional de un solo centro en el que existen 
numerosos factores de confusión y sesgos que pudieran estar operando.  
b) Escaso tamaño de la muestra: cabe destacar que la muestra total fue 
pequeña (n=102), lo que afecta sensiblemente a la potencia de los 
resultados.  
c) Test del aliento: una limitación importante radica en el test utilizado para la 
estimación del SBID. El test del aliento es una técnica no estandarizada con 
gran variabilidad en la sensibilidad y especificidad (86). Gran parte de esta 
variabilidad deriva de una falta general en la estandarización de la 
preparación de la prueba, el rendimiento de la prueba y la interpretación de 
los resultados. Además, la falta de uniformidad en las definiciones y puntos 
de corte plantea situaciones difíciles de interpretar.   
d) Los resultados del test de lactulosa se pueden haber influenciado por 
variables que no fueron rigurosamente contempladas en este trabajo como 
la toma de antisecretores, la patología digestiva concomitante y el tipo de 
dieta habitualmente consumida.  
e) El análisis por cromatografía de gases de la concentración de H2 CH4 y el CO2 
en el aire espirado necesita equipos especiales de delicada tecnología, por 
lo que debe llevarse a cabo en centros especializados. 
f) La falta de determinaciones seriadas en el tiempo impide extraer 
información sobre el posible componente dinámico del SBID en pacientes 
con IC y su posible uso para la monitorización.  
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g) Por último, con los datos aquí disponibles, resulta difícil extraer 
conclusiones que apunten a una relación causa-efecto entre SBID y 
progresión de la IC. Las asociaciones observadas podrían resultar solamente 






































1. En la IC, la prevalencia de SBID evaluado mediante el test del aliento es 
elevada, hasta un 65,69% de los pacientes con IC evaluados en la presente 
tesis doctoral obtuvieron un resultado positivo en el test de SBID.  
2. La concentración de H2 en el test del aliento se relacionó con un aumento del 
riesgo de presentar episodios adversos durante un seguimiento a medio-largo 
plazo, AUC-H2 se asoció de forma independiente con el tiempo hasta presentar 
el episodio combinado de muerte y/o reingreso por cualquier causa y con el 
episodio combinado de muerte, reingreso y visitas a urgencias.   
3. AUC-H2 también se relacionó con el riesgo de presentar ingresos recurrentes, 
tanto por IC aguda como por cualquier causa, se halló una relación lineal 
significativa e independiente. 
4. La concentración de CH4 no se asoció significativamente con mayor riesgo de 
episodios adversos clínicos durante el seguimiento.  
5. Las concentraciones de H2 y CH4, AUC-H2 y AUC-CH4 se asociaron de manera 
positiva con parámetros relacionados con la severidad de la enfermedad, 
específicamente, con una mayor actividad inflamatoria y signos clínicos de 
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